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INDOLE ZUR BEHANDLUNG VON KRANKHEITEN 
DIE MIT SCHILDDRUSENHORMONEN 
BEHANDELN WERDEN KONNEN 

Die Erfindung betrifft neue Indolderivate, Verfahren zur ihrer Herstellung sowie ihre 
Verwendung in Arzneimitteln. 

In der EP-A-580 550 werden Oxamsaurederivate beschrieben, die cholesterolsen- 
kende Eigenschaften in Saugetieren besitzen. Als pharmakologische Eigenschaft 
wird die Reduktion von Plasma-Cholesterol, insbesondere von LDL-Cholesterol her- 
vorgehoben. Cholesterol-senkende Wirkungen werden auch in der EP-A-188 351 be- 
schrieben fur bestimmte Diphenylether mit Thyroid-Hormon-ahnlichen Wirkungen, 
die sich in ihrer chemischen Struktur eindeutig von den erfindungsgemaBen Verbin- 
dungen unterscheiden. 

Indole, die in 5-Position iiber ein Bruckenglied mit einem substituierten Phenylring 
verbunden sind, sind bekannt (WO 94/14770; EP-A-674 619 Al oder WO 
94/26737). Fur diese 5-substituierten Indole sind keine Thyroid-Hormon-artigen Ei- 
genschaften beschrieben. 

WO 99/50268 offenbart substituierte Indolalkancarbonsauren, die sich fur die Be- 
handlung chronischer durch Diabetes mellitus verursachter Komplikationen eignen. 

WO 95/20588 offenbart Indolderivate mit Wirkung als 5-HT r Agonisten. 

WO 98/11895 offenbart die Verwendung von 5-HT r Agonisten zur Behandlung von 
Migrane; als geeignete Wirkstoffe werden auch Indolderivate angegeben. In WO 
98/06402 wird fur dieselben Strukturen die Verwendung zur Behandlung von Erkal- 
tung oder Rhinitis beschrieben. 
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EP-A-639 573 offenbart benzokondensierte 5-Ringheterocyclen sowie ihre Verwen- 
dung in Medikamenten und Diagnostika. Die offenbarten Verbindungen sind Inhibi- 



US-A-5 468 899 betrifft bicyclische Arylverbindungen mit selektiven Eigenschaften 
als LTB4-Antagonisten. 

EP-A 377 450 offenbart substituierte Indol-, Benzofuran- und Benzothiophen-Deri- 
vate mit Wirkung als 5-Lipoxygenase-Inhibitoren. 

JP-A 07145 147 offenbart von der Benzoesaure abgeleitete Testosteron-5-alpha- 
Reduktase-Inhibitoren, die zur Behandlung von Prostatakrebs und bestimmten Haar- 
ausfallerkrankungen eingesetzt werden konnen. 

In der GB-A-2 253 848 werden im Phenylteil di-ortho-substituierte Phenyl-Indol- 
Ether mit herbizider Wirkung beschrieben, die als Pflanzenschutzmittel eingesetzt 
werden konnen. Thyromimetische Wirkungen sind fiir diese ortho-substituierten 
Indole bisher nicht bekannt geworden. 

Aufgabe der Erfindung ist die Bereitstellung neuer Verbindungen mit verbesserten, 
insbesondere pharmazeutischen Wirkungen. 

Es wurde nun gefunden, dass Verbindungen der allgemeinen Formel (I), 



toren des zellularen Natrium-Protonen-Antiporters. 




.6 



CO 



R' 



in welcher 



Z fiir O, S, CH 2 , CHF oder CF 2 steht, 
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R 1 und R 2 gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff, Halogen, (C r C 6 > 
Alkyl, CF 3 , CHF 2 , CH 2 F, Vinyl oder (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl stehen, wobei min- 
destens einer bei beiden Substituenten ungleich Wasserstoff und in ortho- 
Stellung zur Briickenbindung steht, 

R 3 fur eine Kopfgruppe mit gegebenenfalls derivatisiertem Carboxylrest, vor- 
zugsweise der Formel 

A-(CH 2 V(CO) m -R8, 

worin 

A fur CH 2 , O, S, CO oder fur NR 9 steht, worin R 9 Wasserstoff, (C r C 6 )- 
Alkyl oder (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl bedeutet oder fur die Gruppe -(CH 2 ) n - 
(CO) m -0-(C r C 4 )-Alkyl steht, 

n fur eine Zahl von 0 bis 3 steht, 

m ftir 1 oder 2 steht, 

R 8 fur Wasserstoff, Hydroxy, OR 10 , NR n R 12 , (C r C 8 )-Alkyl, (C 3 -C 8 > 
Cycloalkyl, (C 6 -C 10 )-Aryl, oder ftir einen gesattigten, ungesattigten 
oder aromatischen 5- bis 10-gliedrigen Heterocyclus mit bis zu vier 
gleichen oder verschiedenen Heteroatomen aus der Reihe S, O 
und/oder N steht, wobei die vorgenannten Reste gegebenenfalls durch 
ein, zwei oder drei gleiche oder verschiedenene Substituenten aus der 
Gruppe Halogen, Hydroxy, Cyano, Nitro, Amino, CF 3 , (C r C 6 )- 
Alkyl, gegebenenfalls durch R 23 substituiertes (Cx-C^-Alkoxy, 
(C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, -OCO-R* 3 , -CO-O-R^, -CO-NR* 5 R 16 , 
-NHCOR^oder -NHCOOR*? substituiert sind, wobei R™ Rll, Rl2, 
R 13 , R 14 , R 15 , R 16 , R 17 und R 23 gleich oder verschieden sind und 
jeweils fQr Wasserstoff, Phenyl, Benzyl, (C r C 6 >Alkyl, (C r C 6 )- 
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Alkoxy oder (C3-Cg)-Cycloalkyl stehen, die ihrerseits gegebenenfalls 
einfach oder mehrfach durch Halogen, Hydroxy, Amino, (C1-C4)- 
Alkoxy, -CO~0(C r C 4 )-Alkyl, -NH-CO-0(C r C 4 )-Alkyl, -0-CO-(C r 
C 4 )-Alkyl 5 einen Heterocyclic oder gegebenenfalls duch Halogen oder 
Hydroxy substituiertes Phenyl substituiert sind, 



R 4 und R 5 gleich oder verschieden sind und jeweils fur Wasserstoff, Hydroxy, Halo- 
gen, Cyano, Nitro, (C r C 4 )~Alkyl, oder den Rest der Formel NR 18 R 19 stehen, 
wobei R 18 und R 19 die ftir R 10 angegebene Bedeutung haben und mit diesem 
Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, 

R 6 fur Halogen steht oder die fur R 8 angebene Bedeutung hat und mit diesem 
Substituenten gleich oder verschieden ist oder ftir den Rest 



steht, worin 

R20 R 21 gemeinsam mit dem Kohlenstoffatom, an das sie gebunden sind 
eine Carbonylgruppe bilden, oder jeweils gleich oder verschieden sind 
und fur Wasserstoff, Halogen, Hydroxy, (C r C 6 )-Alkyl, (C r C 6 )- 
Alkoxy oder den Rest -NR 15 R 16 stehen und 

R 22 die Bedeutung von R 8 hat und mit diesem gleich oder verschieden ist, 

R 7 fUr Wasserstoff oder fur eine Acylgruppe steht, die unter physiologischen 
Bedingungen unter Bildung einer NH-Funktion abgespalten werden kann, 
vorzugsweise fur Wasserstoff oder Acetyl steht, 




.20 



und deren Salze, 
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vorzugsweise die Verbindungen die im Phenyl-Teil mono-, insbesondere di- 
substituiert, und bevorzugt in 2-, 4- und 6-Position substituiert sind und einen 
Substituenten in 3-Position im Indolring besitzen 

5 eine phannakologische Wirkung zeigen und als Arzneimittel oder zur Herstellung 
von Arzneimittel-FormuUerungen verwendet werden konnen. 

Als Heterocyclen in der Definition von R 8 bzw. von R 6 seien vorzugsweise genannt: 

10 Ein 5- bis 8-gliedriger gesattigter, teilweise ungesSttigter oder aromatischer gegebe- 
nenfalls benzokondensierter Heterocyclus mit bis zu 4 Heteroatomen aus der Reihe 
S, N und/oder O, d.h. ein Heterocyclus, der eine oder mehrere Doppelbindungen ent- 
halten kann und der tiber ein Ringkohlenstoffatom oder ein Ringstickstoffatom ver- 
kniipft ist. Beispielsweise seien genannt: Tetrahydrofur-2-yl, Tetrahydrofur-3-yl, 

1 5 Pyrrolidin- 1 -yl, Pyrrolidin-2-yl, Pyrrolidin-3-yl, Pyrrolin- 1 -yl, Piperidin- 1 -yl, Piped- 
din-3-yl, 1,2-Dihydropyridin-l-yl, 1,4-Dihydropyridin-l-yl, Piperazin-l-yl, Morpho- 
lin-l-yl, Azepin-l-yl, 1,4-Diazepin-l-yl, Furan-yl, Pyirol-yl, Thienyl, Thiazolyl, 
Oxazolyl, Imidazolyl, Triazolyl, Tetrazolyl, Pyridyl, Pyrimidyl, Pyrazinyl, 
Pyrimidinonyl, Pyridazinonyl. 

20 

Bevorzugt sind aus dieser Liste: Pyridyl, Pyrimidyl, Pyridazinyl, Pyrimidinonyl, 
Pyridazinonyl und Thiophenyl. 

Derivatisierte Carboxylreste in der Definition des Substituenten R 3 bedeuten vor- 
25 zugsweise Gruppen die im Sinne eines Prodrug zur Carbonsaure oder deren Salze 
abgebaut werden konnen wie beispielhaft und vorzugsweise Halogenide, Anhydride, 
Ester und/oder Amide. 

Alkyl steht im Rahmen der Erfindung fur einen geradkettigen oder verzweigten 
30 Alkylrest mit vorzugsweise 1 bis 15, 1 bis 12, 1 bis 10, 1 bis 8, 1 bis 6, 1 bis 4 bzw. 1 
bis 3 KohlenstofFatomen. Bevorzugt ist ein geradkettiger oder verzweigter Alkylrest 
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mit 1 bis 3 zu Kohlenstoffatomen. Beispielhaft mid vorzugsweise seien genannt: 
Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-, i-, s- oder t-Butyl, n-Pentyl und n-Hexyl. 

Aryl steht im Rahmen der Erfinduhg fur einen aromatischen Rest mit vorzugsweise 6 
bis 10 Kohlenstoffatomen. Bevorzugte Arylreste sind Phenyl und Naphthyl. 

Cycloalkyl steht im Rahmen der Erfindung fur eine Cycloalkylgruppe mit vorzugs- 
weise 3 bis 8, 3 bis 7 bzw. 3 bis 6 Kohlenstoffatomen. Beispielhaft und vorzugsweise 
seien genannt: Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl und Cycloheptyl. 

Alkoxy steht im Rahmen der Erfindung vorzugsweise fur einen geradkettigen oder 
verzweigten Alkoxyrest mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen. Bevorzugt ist ein geradketti- 
ger oder verzweigter Alkoxyrest mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen. Beispielhaft und 
vorzugsweise seien genannt: Methoxy, Ethoxy, n-Propoxy, Isopropoxy, t-Butoxy, n- 
Pentoxy und n-Hexoxy. 

Halogen schlieBt im Rahmen der Erfindung Fluor, Chlor, Brom und Iod ein. Bevor- 
zugt sind Fluor, Chlor oder Brom. 

Die erfindungsgemSBen Verbindungen konnen in Abhangigkeit von dem Substitu- 
tionsmuster in stereoisomer Formen, die sich entweder wie Bild und Spiegelbild 
(Enantiomere), oder die sich nicht wie Bild und Spiegelbild (Diastereomere) verhalten, 
existieren. Die Erfindung betrifft sowohl die Enantiomeren oder Diastereomeren als 
auch deren jeweilige Mischungen. Die Racemformen lassen sich ebenso wie die 
Diastereomeren in bekannter Weise in die stereoisomer einheitlichen Bestandteile tren- 
nen. 

Weiterhin konnen bestimmte Verbindungen in tautomeren Formen vorliegen. Dies ist 
dem Fachmann bekannt, und derartige Verbindungen sind ebenfalls vom Umfang der 
Erfindung umfasst. 
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Die erfindungsgemaBen Verbindungen ktfnnen auch als Sake vorliegen. Im Rahmen 
der Erfindung sind physiologisch unbedenkliche Salze bevorzugt. 

Physiologisch unbedenkliche Salze konnen Salze der erfindungsgemaBen Verbin- 
5 dungen mit anorganischen oder organischen Sauren sein. Bevorzugt werden Salze 
mit anorganischen Sauren wie beispielsweise Chlorwasserstoffsaure, Bromwasser- 
stoffsaure, Phosphorsaure oder Schwefelsaure, oder Salze mit organischen Carbon- 
oder Sulfonsauren wie beispielsweise Essigsaure, Propionsaure, Maleinsaure, Fumar- 
sSure, Apfelsaure, Zitronensaure, Weinsaure, Milchsaure, Benzoesaure, oder 
10 Methansulfonsaure, Ethansulfonsaure, Benzolsulfonsaure, Toluolsulfonsaure oder 
Naphthalindisulfonsaure. 

Physiologisch unbedenkliche Salze konnen ebenso Salze der erfindungsgemaBen 
Verbindungen mit Basen sein, wie beispielsweise Metall- oder Ammoniumsalze. 

15 Bevorzugte Beispiele sind Alkalimetallsalze (z.B. Natrium- oder Kaliumsalze), Erd- 
alkalisalze (z.B. Magnesium- oder Calciumsalze), sowie Ammoniumsalze, die abge- 
leitet sind von Ammoniak oder organischen Aminen, wie beispielsweise Ethylamin, 
Di- bzw. Triethylamin, Ethyldiisopropylamin, Monoethanolamin, Di- bzw. Tri- 
ethanolamin, Dicyclohexylamin, Dimethylaminoethanol, Dibenzylamin, N-Methyl- 

20 morpholin, Dihydroabietylamin, 1-Ephenamin, Methylpiperidin, Arginin, Lysin, 
Ethylendiamin oder 2-Phenylethylamin. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen k6nnen auch in Form ihrer Solvate, insbeson- 
dere in Form ihrer Hydrate vorliegen. 

25 

Bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (I), 
in welcher 

30 Z fur 0,CH 2 oder CF 2 steht, 
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R 1 und R 2 gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, 
(C r C 4 )-Alkyl, CF 3 , CHF 2 , CH 2 F, Vinyl oder (C 3 -C 6 )-Cycloalkyl stehen, 
wobei mindestens einer bei beiden Substituenten ungleich Wasserstoff und in 
ortho-Stellung zur Bruckenbindung steht, insbesondere beide Substituenten 
ungleich Wasserstoff sind und beide in ortho-Stellung stehen, 

R 3 ftir eine Kopfgruppe mit gegebenenfalls derivatisiertem Carboxylrest, vor- 
zugsweise fur eine Gruppe der Formel 

A-(CH 2 ) n -(CO) m -R 8 , in para-Position zur Briickenbindung steht, 

worin 

A ftir CH 2 steht, 
n fur 0 oder 1 steht, 
m fur 1 oder 2 steht, 

R8 fur Wasserstoff, Hydroxy, OR™, NR n R 12 , (C r G 6 )-Alkyl, (C 3 -C 8 )- 
Cycloalkyl, (C6-C 10 )-Aryl, oder ftir einen gesattigten, ungesattigten 
oder aromatischen C5-C 10 -gliedrigen Heterocyclus mit bis zu vier 
gleichen oder verschiedenen Heteroatomen aus der Reihe S, O 
und/oder N steht, wobei die vorgenannten Kohlenwasserstoffreste und 
Heterocyclen gegebenenfalls durch ein, zwei oder drei gleiche oder 
verschiedenenen Substituenten aus der Gruppe Halogen, Hydroxy, 
Cyano, Nitro, Amino, CF 3 , (C r C 4 )-Alkyl, (C r C 4 )-Alkoxy, (C r C 8 )~ 
Cycloalkyl, O-CO-Rl 3 , -COO-R^ 4 , -CO-NR15R16 oder -NHCOOR 17 
substituiert sind, wobei R™, Rll, Rl2, Rl3 ? R 14 rIS^ R 16 ^ R 17 
gleich oder verschieden sind und jeweils fur Wasserstoff, Benzyl, (Cp 
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C 4 )-Alkyl oder (C 3 -C 6 )-Cycloalkyl stehen, die ihrerseits gegebenen- 
falls durch Amino oder (C r C 4 )-Alkoxy substituiert sind, 

R 4 und R 5 gleich oder verschieden sind und jeweils ftir Wasserstoff, Halogen oder 
(C r C 4 )-Alkyl stehen, 

R 6 die fur R 8 angegebene Bedeutung hat und mit diesem vorstehenden Sub- 
stituenten gleich oder verschieden ist oder fur den Rest 




steht, 



in welchem 

R 20 und R 21 gemeinsam fur Sauerstoff stehen, oder jeweils gleich oder ver- 
schieden sind und fur Wasserstoff, Halogen, Hydroxy, (C]-C 4 )-Alkyl, 
(C r C 4 )-Alkoxy oder den Rest -NR 15 R 16 stehen und 

R 22 die Bedeutung von R 8 hat und mit diesem gleich oder verschieden ist, 

R 7 fflr Wasserstoff steht, 

und deren Salze. 

Bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Fonnel (I), 
in welcher 

Z fur O, CH 2 oder CF 2 steht, 

R 1 und R 2 gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, 
(C r C 4 )-Alkyl, CF 3 , CHF 2 , CH 2 F, Vinyl oder (C 3 -C 6 >Cycloalkyl stehen, 
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wobei mindestens einer bei beiden Substituenten ungleich Wasserstoff und in 
ortho-Stellung zur Briickenbindung steht, insbesondere beide Substituenten 
ungleich Wasserstoff sind und beide in ortho-Stellung stehen, 

R 3 Sir eine Kopfgruppe mit gegebenenfalls derivatisiertem Carboxylrest, vor- 
zugsweise fur eine Gruppe der Formel 

A-(CH2) n -(CO) m -R 8 , in para-Position zur Briickenbindung steht, 

worin 

A fur O steht, 

n fur 0 Oder 1 steht, 

m fur 1 oder 2 steht, 

RS fur Wasserstoff, Hydroxy, OR 10 , NR n R 12 , (C r C 6 )-Alkyl, (C 3 -C 8 > 
Cycloalkyl, (C5-C 10 )-Aryl, oder fur einen gesattigten, ungesattigten 
oder aromatischen C 5 -Cio-gliedrigen Heterocyclus mit bis zu vier 
gleichen oder verschiedenen Heteroatomen aus der Reihe S, O 
und/oder N steht, wobei die vorgenannten Kohlenwasserstoffreste und 
Heterocyclen gegebenenfalls durch ein, zwei oder drei gleiche oder 
verschiedenenen Substituenten aus der Gruppe Halogen, Hydroxy, 
Cyano, Nitro, Amino, CF 3 , (C r C 4 )-Alkyl, (C r C 4 >Alkoxy, (C 3 -C 8 )- 
Cycloalkyl, O-CO-R^, -CO-O-Rl*, -CO-NR 15 R 16 oder -NHCOOR 17 
substituiert sind, wobei Rl°, R", R*2, Rl3 ? r14 ? r15 ? r!6 ^ r17 
gleich oder verschieden sind und jeweils fiir Wasserstoff, Benzyl, (Cj- 
C 4 )-Alkyl oder (C 3 -C 6 )-Cycloalkyl stehen, die ihrerseits gegebenen- 
falls durch Amino oder (Ci-C 4 )~Alkoxy substituiert sind, 
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R 4 und R 5 gleich oder verschieden sind und jeweils fur Wasserstoff, Halogen oder 
(C r C 4 )-Alkyl stehen, 

R 6 die fur R 8 angegebene Bedeutung hat und mit diesem vorstehenden Sub- 
stituenten gleich oder verschieden ist oder fur den Rest 



in welchem 

R 20 und R 21 gemeinsam fur Sauerstoff stehen, oder jeweils gleich oder ver- 
schieden sind und fur Wasserstoff, Halogen, Hydroxy, (C r C 4 )-Alkyl, 
(C r C 4 )-Alkoxy oder den Rest -NR 15 R 16 stehen und 

R 22 die Bedeutung von R 8 hat und mit diesem gleich oder verschieden ist, 

R 7 ffir Wasserstoff steht, 

und deren Salze. 

Bevorzugt sind Verbindungen der allgeirieinen Formel (I), 
in welcher 

Z fur O, CH 2 oder CF 2 steht, 

R 1 und R 2 gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, 
(C r C 4 )-Alkyl, CF 3 , CHF 2 , CH 2 F, Vinyl oder (C 3 -C 6 )-CycloaIkyl stehen, 
wobei mindestens einer bei beiden Substituenten ungleich Wasserstoff und in 
ortho-Stellung zur Briickenbindung steht, insbesondere beide Substituenten 
ungleich Wasserstoff sind und beide in ortho-Stellung stehen, 




steht, 
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R 3 fur eine Kopfgruppe mit gegebenenfalls derivatisiertem Carboxylrest, vor- 
zugsweise fur eine Gruppe der Formel 

A-(CH 2 ) n -(CO) m -R 8 , in para-Position zur Briickenbindung steht, 

worin 

A fiir NR 9 steht, worin R 9 Wasserstoff, (C r C 4 )-Alkyl oder (C r C 7 )- 
Cycloalkyl bedeutet, 

n fiir 0 oder 1 steht, 

m fur 1 oder 2 steht, 

R* fur Wasserstoff, Hydroxy, OR 10 , NR n R 12 , (C r C 6 )-Alkyl, (C 3 -C 8 )- 
Cycloalkyl, (C^-CjQ^Aryl, oder fur einen gesattigten, ungesattigten 
oder aromatischen Cs-Cjo-gHedrigen Heterocyclus mit bis zu vier 
gleichen oder verschiedenen Heteroatomen aus der Reihe S, O 
und/oder N steht, wobei die vorgenannten Kohlenwasserstoffreste und 
Heterocyclen gegebenenfalls durch ein, zwei oder drei gleiche oder 
verschiedenenen Substituenten aus der Gruppe Halogen, Hydroxy, 
Cyano, Nitro, Amino, CF 3 , (C r C 4 )-Alkyl, (C r C 4 )-Alkoxy, (C 3 -C 8 )- 
Cycloalkyl, O-CO-R 13 , -CO-O-R 14 , -CO-NR 15 R 16 oder -NHCOOR 17 
substituiert sind, wobei R 10 , R 11 , R 12 , R 13 , R 14 , R 15 , R 16 und R 17 
gleich oder verschieden sind und jeweils fur Wasserstoff, Benzyl, (C r 
C 4 )-Alkyl oder (C 3 -C 6 )-Cycloalkyl stehen, die ihrerseits gegebenen- 
falls durch Amino oder (CpC 4 )-Alkoxy substituiert sind, 

R 4 und R 5 gleich oder verschieden sind und jeweils fiir Wasserstoff, Halogen oder 
(C r C 4 )-Alkyl stehen, 
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R 6 die fur R 8 angegebene Bedeutung hat und mit diesem vorstehenden Sub- 
stituenten gleich oder verschieden ist oder fur den Rest 



in welchem 

R 20 und R 21 gemeinsam fur Sauerstoff stehen, oder jeweils gleich oder ver- 
schieden sind und fiir Wasserstoff, Halogen, Hydroxy, (C 1 -C 4 )-Alkyl, 
(C r C 4 )-Alkoxy oder den Rest -NR 15 R 16 stehen und 

R 22 die Bedeutung von R 8 hat und mit diesem gleich oder verschieden ist, 

R 7 fiir Wasserstoff steht, 

und deren Salze. 

Bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (I), 
in welcher 

Z fur O, CH 2 oder CF 2 steht, 

R 1 und R 2 gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, 
(C r C 4 )-Alkyl, CF 3 , CHF 2 , CH 2 F, Vinyl oder (C 3 -C 6 )-Cycloalkyl stehen, 
wobei mindestens einer bei beiden Substituenten ungleich Wasserstoff und in 
ortho-Stellung zur Bruckenbindung steht, insbesondere beide Substituenten 
ungleich Wasserstoff sind und beide in ortho-Stellung stehen, 
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R 3 fur eine Kopfgruppe mit gegebenenfalls derivatisiertem Carboxylrest, vor- 
zugsweise der Formel 

A'(CH2) n -(CO) m -R 8 die vorzugsweise in para-Position zur Briickenbindung 
steht, 

worin 

A fur CH 2 , O Oder fur NR 9 steht, worin R 9 Wasserstoff, (C r C 4 )-Alkyl 
oder (C3-C 7 )-Cycloalkyl bedeutet oder fiir die Gruppe -(CH^- 
(CO) m -0-(C r C 4 )-Alkyl steht, 

n fur die Zahl 0 oder 1 steht, 

m fiir die Zahl 1 oder 2 steht, 

R8 fur Wasserstoff, Hydroxy, OR™ NR^R* 2 , (C r C 8 )-Alkyl, (C 3 -C 8 )- 
Cycloalkyl, (C 6 -Ci 0 )-Aryl, oder fiir einen gesattigten, ungesattigten 
oder aromatischen 5- bis 10-gliedrigen Heterocyclus mit bis zu vier 
gleichen oder verschiedenen Heteroatomen aus der Reihe S, O 
und/oder N steht, wobei die vorgenaimten Kohlenwasserstoffreste und 
Heterocyclen gegebenenfalls durch ein, zwei oder drei gleiche oder 
verschiedenenen Substituenten aus der Gruppe Halogen, Hydroxy, 
Cyano, Nitro, Amino, CF 3 , (C r C 4 )-Alkyl, (C r C 4 )-Alkoxy, (C r C 4 )- 
Alkoxyphenyl, (C r C 8 >Cycloalkyl, -O-CO-R 13 , -CO-O-R 14 , -CO- 
NR 15 R 16 , -NHCOR 17 oder -NHCOOR 17 substituiert sind, wobei R 10 , 
R», R 12 , R 13 , R 14 , R 15 , R16 und R 17 gleich oder verschieden sind 
und jeweils fur Wasserstoff, Benzyl, (C r C 6 )-Alkyl oder (C 3 -C 8 )- 
Cycloalkyl stehen, die ihrerseits gegebenenfalls einfach oder mehrfach 
durch Fluor, Chlor, Hydroxy, Amino, -CO-0(C r C 4 )-AIkyl, -NH-CO- 
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0(C r C 4 )-Alkyl, -0-CO-(C r C 4 )~Alkyl, Imidazolyl, Hydroxyphenyl 
oder (Cj-C^-Alkoxy substituiert sind, 

R 4 und R 5 gleich oder verschieden sind und jeweils fur Wasserstoff, Halogen oder 
5 (C r C 4 )-Alkyl stehen, 

R 6 fur Chlor, Fluor, Brom steht oder die fur R 8 angegebene Bedeutung hat und 
mit diesem vorstehenden Substituenten gleich oder verschieden ist oder fur 
den Rest 

10 




steht, 



in welchem 

R 20 und R 21 gemeinsarn mit dem Kohlenstoffatom, an das sie gebunden sind 
15 eine Carbonylgruppe bilden, oder jeweils gleich oder verschieden sind 

und fur Wasserstoff, Halogen, Hydroxy, (C r C 4 )-Alkyl, (C r C 4 )- 
Alkoxy oder den Rest -NR 1 5 R ! 6 stehen und 

R 22 die Bedeutung von R 8 hat und mit diesem gleich oder verschieden ist, 

20 

R 7 fur Wasserstoff steht, 
und deren Salze. 

25 Von besonderer Bedeutung sind Verbindungen der allgemeinen Foimel (I), in 
welcher 



Z fur Sauerstoff oder CH 2 steht, 
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R 1 und R 2 gleich oder verschieden sind und fur Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, 
Chlor, Brom, CF3, Vinyl oder Cyclopropyl stehen, wobei beide Substituenten 
in ortho-Stellung zur Briickenbindung stehen, 

R 3 fur die Gruppe -NR 9 -(CO) m -R 8 in para-Position zur Briickenbindung steht, 
wobei 

R 9 Wasserstoff, (C r C 4 )-Alkyl oder (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl bedeutet, 
m fur 2 steht, 

R* fiir (C r C 6 )-Alkyl, Pyridyl, OR™ oder NR 1 *R 12 steht, 

wobei R 10 , R 11 und R 12 Wasserstoff, Benzyl, (C r C 4 )-Alkyl oder 
(C 3 -C6)-Cycloalkyl bedeuten, 

R 4 und R 5 fiir Wasserstoff, Methyl, Fluor oder Chlor stehen, 

R 6 fur Wasserstoff, Hydroxy, OR 10 , NR^R 12 , (C r C 4 >Alkyl, (C 3 -C 6 )-Cyclo- 
alkyl, (C6-C 10 )-Aryl, oder fur einen gesattigten, ungesattigten oder aroma- 
tischen Cs-Cjo-gliedrigen Heterocyclus mit bis zu drei gleichen oder ver- 
schiedenen Heteroatomen aus der Reihe S, O und/oder N steht, wobei die 
vorgenannten Kohlenwasserstoffreste und Heterocyclen gegebenenfalls durch 
ein, zwei oder drei gleiche oder verschiedenenen Substituenten aus der 
Gruppe Halogen, Hydroxy, Cyano, Nitro, Amino, CF 3 , (C r C 4 )-Alkyl, (Cp 
C 4 )-Alkoxy, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, O-CO-R 13 , -CO-O-R* 4 , -CO-NR^Rl6 
oder -NHCOOR 1 ? substituiert sind, wobei Rl°, Rll, Rl 2 , Rl3, r14 r15 ? R l6 
und R 17 gleich oder verschieden sind und jeweils fur Wasserstoff, Benzyl, 
(C r C 4 )-Alkyl oder (C 3 -C 6 )-Cycloalkyl stehen, die ihrerseits gegebenenfalls 
durch Amino oder (Ci-C 4 )-Alkoxy substituiert sind, 
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oder fur den Rest 




,20 



,21 



steht, 



,22 



10 



15 



20 



25 



in welchem 

R 20 und R 21 gemeinsam fur Sauerstoff stehen, oder jeweils gleich oder ver- 
schieden sind xind fiir Wasserstoff, Halogen, Hydroxy, (CpC^-Alkyl, 
(C r C 4 )-Alkoxy oder den Rest -NR 15 R 16 stehen und 

R 22 fur Wasserstoff, Hydroxy, OR 10 , NR^R* 2 , (C r C 4 )-Alkyl, (C 3 -C 6 > 
Cycloalkyl, (C6-Cio)-Aryl, oder fur einen gesattigten, ungesattigten 
oder aromatischen C5-Cio-gHedrigen Heterocyclus mit bis zu drei 
gleichen oder verschiedenen Heteroatomen aus der Reihe S, O 
und/oder N steht, wobei die vorgenannten Kohlenwasserstoffreste und 
Heterocyclen gegebenenfalls durch ein, zwei oder drei gleiche oder 
verschiedenenen Substituenten aus der Gruppe Halogen, Hydroxy, 
Cyano, Nitro, Amino, CF 3 , (C r C 4 )-Alkyl, (C r C 4 )-Alkoxy, (C 3 -C 8 )- 
Cycloalkyl, 0-CO-R13, -CO-O-R 14 , -CO-NR^R** oder -NHCOOR 17 
substituiert sind, wobei R™, R^, R* 2 , Rl3, Rl\ R 15 ? R 16 und R 17 
gleich oder verschieden sind und jeweils fur Wasserstoff, Benzyl, (Cj- 
C 4 )-Alkyl oder (C 3 -C 6 )-Cycloalkyl stehen, die ihrerseits 
gegebenenfalls durch Amino oder (Ci-C 4 )-Alkoxy substituiert sind, 

fur Wasserstoff steht, 



und deren Sake. 



30 



Von besonderer Bedeutung sind Verbindungen der allgemeinen Formel (I), in 
welcher 
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Z fur Sauerstoff oder CH 2 steht, 

R 1 und R 2 gleich oder verschieden sind und fiir Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, 
Chlor, Brom, CF3, Vinyl oder Cyclopropyl stehen, wobei beide Substituenten 
in ortho-Stellung zur Briickenbindung stehen, 

R 3 fiir die Gruppe -0-(CH 2 ) n -CO-R 8 in para-Position zur Briickenbindung steht, 
wobei 

R9 Wasserstoff, (C r C 4 )-Alkyl oder (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl bedeutet, 
n fur 1 steht, 

R8 fiir (C r C 6 )-Alkyl, Pyridyl, OR 10 oder NR 1 *R* 2 steht, 

wobei R 10 , R 11 und R 12 Wasserstoff, Benzyl, (C r C 4 )-Alkyl oder 
(C 3 -C 6 )-Cycloalkyl bedeuten, 

R 4 und R 5 fiir Wasserstoff, Methyl, Fluor oder Chlor stehen, 

R6 fiir Wasserstoff, Hydroxy, ORl<>, NR n R 12 , (C r C 4 )-Alkyl, (C 3 -C 6 )-Cyclo- 
alkyl, (C6-C 1( ))-Aryl, oder fiir einen gesattigten, ungesattigten oder aroma- 
tischen C5-Cio-gliedrigen Heterocyclus mit bis zu drei gleichen oder ver- 
schiedenen Heteroatomen aus der Reihe S, O und/oder N steht, wobei die 
vorgenannten Kohlenwasserstoffreste und Heterocyclen gegebenenfalls durch 
ein, zwei oder drei gleiche oder verschiedenenen Substituenten aus der 
Gruppe Halogen, Hydroxy, Cyano, Nitro, Amino, CF 3 , (C r C 4 )-Alkyl, (Cj- 
C 4 )-Alkoxy, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, O-CO-R 13 , -CO-O-R 14 -CO-NR15R16 
oder -NHCOOR 17 substituiert sind, wobei R 10 , R 11 , R* 2 , R 13 , R 14 , R 15 , R 16 
und R 17 gleich oder verschieden sind und jeweils fiir Wasserstoff, Benzyl, 
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(Ci-C 4 )-Alkyl oder (C 3 -C 6 )-Cycloalkyl stehen, die ihrerseits gegebenenfalls 
durch Amino oder (C r C 4 )-Alkoxy substituiert sind, 

oder fur den Rest 



in welchem 

R20 r21 gemeinsam fur Sauerstoff stehen, oder jeweils gleich oder ver- 
schieden sind und fiir Wasserstoff, Halogen, Hydroxy, (C r C 4 )-Alkyl, 
(C r C 4 )-Alkoxy oder den Rest -NR 15 R 16 stehen und 

R22 fur Wasserstoff, Hydroxy, OR 10 , NR n R 12 , (C r C 4 )-Alkyl, (C 3 -C 6 )- 
Cycloalkyl, (C 6 -C 10 )-Aryl, oder fiir einen gesattigten, ungesattigten 
oder aromatischen C5~Cio-gliedrigen Heterocyclus mit bis zu drei 
gleichen oder verschiedenen Heteroatomen aus der Reihe S, 0 
und/oder N steht, wobei die vorgenannten Kohlenwasserstoffreste und 
Heterocyclen gegebenenfalls durch ein, zwei oder drei gleiche oder 
verschiedenenen Substituenten aus der Gruppe Halogen, Hydroxy, 
Cyano, Nitro, Amino, CF 3 , (C r C 4 )-Alkyl, (C r C 4 )-Alkoxy, (C 3 -C 8 )- 
Cycloalkyl, O-CO-R 13 , -CO-OR 14 , -CO-NR 15 R 16 oder -NHCOOR 17 
substituiert sind, wobei R">, Rll, Rl2, r13 ? R 14 r15 5 r 16 TOd R 17 
gleich oder verschieden sind und jeweils fur Wasserstoff, Benzyl, (C2- 
C 4 )-Alkyl oder (C 3 -C 6 )-Cycloalkyl stehen, die ihrerseits gegebenen- 
falls durch Amino oder (C r C 4 )-Alkoxy substituiert sind, 

R 7 fur Wasserstoff steht, 

und deren Salze. 




,20 



steht, 
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Von besonderer Bedeutung sind Verbindungen der allgemeinen Formel (I), in wel- 
cher 

Z fur CH 2 oder insbesondere fur Sauerstoff steht, 

R 1 und R 2 gleich oder verschieden sind und fiir Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, 
Chlor, Brom, CF 3 , Vinyl oder Cyclopropyl stehen, wobei beide Substituenten 
in ortho-Stellung zur Briickenbindung stehen, 

R 3 fur die Gruppe -0-(CH 2 ) n -C6-R 8 oder vorzugsweise fur die Gruppe NR 9 - 
(CH2) n -(CO) m -R 8 , die jeweils in para-Position zur Briickenbindung steht, wo- 
bei 

R 9 -CH 2 -CO-0-(C r C 4 )-Alkyl substituiertes (C r C 4 )-Alkyl, (C 3 -C 7 > 
Cycloalkyl, -CO-CO-0-(C r C 4 )-Alkyl oder insbesondere Wasser- 
stoff, bedeutet, 

m fiir die Zahl 1 oder insbesondere 2 steht, 

n fur die Zahl 1 oder 0 steht, 

R 8 fiir Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-, i-, s- oder t-Butyl, n-Pentyl 
oder n-Hexyl, Thiophenyl, Pyridyl oder fur die Gruppen --CH2-O- 
Benzyl, OR 10 oder NR n R 12 steht, 

wobei R 10 fiir Wasserstoff, oder gegebenenfalls durch Hydroxy sub- 
stituiertes geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 7 Kohlen- 
sotffatomen steht, 

wobei R 11 und R 12 gleich oder verschieden sind und fiir Wasserstoff, 
Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl, 
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10 



15 



20 



Methoxy, Ethoxy, n-Propoxy, Isopropoxy, t-Butoxy, n-Pentoxy, n- 
Hexoxy 

oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohienstoff- 
atomen stehen, wobei Alkyl seinerseits gegebenenfalls einfach oder 
mehrfach gleich oder verschieden durch Hydroxy, -CO-CXCj-C^)- 
Alkyl, -NH-CO-0(C r C 4 )-Alkyl 5 Imidazolyl und/oder Hydroxyphenyl 
substituiert ist, 



R 4 und R 5 fur Methyl, Fluor oder Chlor oder insbesondere Wasserstoff, stehen, 

R6 fur Wasserstoff, Hydroxy, OR 10 , NR n R 12 , Methyl Ethyl, n-Propyl, Iso- 
propyl, n-, i-, s- oder t-Butyl, n-Pentyl, (C 3 -C 6 )-Cycloalkyl, (Cg-C^Aiyl, 
oder fur einen gesattigten, ungesattigten oder aromatischen 5- bis 10-gliedri- 
gen Heterocyclus mit bis zu drei gleichen oder verschiedenen Heteroatomen 
aus der Reihe S, O und/oder N steht, wobei die vorgenannten Kohlenwasser- 
stoffreste und Heterocyclen gegebenenfalls durch ein, zwei oder drei gleiche 
oder verschiedenenen Substituenten aus der Gruppe Halogen, Hydroxy, 
Cyano, Nitro, Amino, CF 3 , (C r C 4 )- Alkyl, (C r C 4 )-Alkoxy, (C 3 -C 8 )-Cyclo- 
alkyl, O-CO-R 13 , -CO-O-R 14 -CO-NR 15 R 16 oder -NHCOOR 17 substituiert 
sind, wobei R 10 , R 11 , R 12 R 13 , R 14 , R 1 *, Rl6 und R" gleich oder ver- 
schieden sind und jeweils fur Wasserstoff, Benzyl, (C^C^-Alkyl oder (C 3 - 
C6)-Cycloalkyl stehen, die ihrerseits gegebenenfalls durch Amino oder (Cy 
y C^-Alkoxy substituiert sind, 

oder fur den Rest 




steht, 



in welchem 
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R 20 und R 21 gemeinsam mit dem Kohlenstoffatom, an das sie gebunden sind 
eine Carbonylgruppe bilden, oder jeweils gleich oder verschieden sind 
und fur Wasserstoff, Halogen, Hydroxy, (C r C 4 >Alkyl, (C r C 4 )- 
Alkoxy oder den Rest -NR 15 R 16 stehen und 

R 22 fur Wasserstoff, Hydroxy, OR 10 , NR n R 12 (C r C 4 )-Alkyl, (C 3 -C 6 )- 
Cycloalkyl, (C6-C 1 o)-Aryl, oder fur einen gesattigten, ungesattigten 
oder aromatischen 5- bis 10-gliedrigen Heterocyclus mit bis zu drei 
gleichen oder verschiedenen Heteroatomen aus der Reihe S, O 
und/oder N steht, wobei die vorgenannten Kohlenwasserstoffreste und 
Heterocyclen gegebenenfalls durch ein, zwei oder drei gleiche oder 
verschiedenenen Substituenten aus der Gruppe Halogen, Hydroxy, 
Cyano, Nitro, Amino, CF 3 , (C r C 4 )-Alkyl, (C r C 4 )-Alkoxy, (C 3 -C g > 
Cycloalkyl, O-CO-R 13 , -CO-OR 14 , -CO-NR 15 R 16 oder -NHCOOR 17 
substituiert sind, wobei R 10 , R 11 , R 12 , R^, R 14 , R^, Rl6 und Rl7 
gleich oder verschieden sind und jeweils fur Wasserstoff, Benzyl, (Cj~ 
C 4 )-Alkyl oder (C 3 -C 6 )-Cycloalkyl stehen, die ihrerseits gegebenen- 
falls durch Amino oder (C2-C 4 )-Alkoxy substituiert sind, 

R 7 fur Wasserstoff steht, 

und deren Salze. 

Die oben aufgefuhrten allgemeinen oder in Vorzugsbereichen angegebenen Reste- 
definitionen gelten sowohl fiir die Endprodukte der Formel (I) als auch entsprechend 
fur die jeweils zur Herstellung benotigten Ausgangsstoffe bzw. Zwischenprodukte. 

Die in den jeweiligen Kombinationen bzw. bevorzugten Kombinationen von Resten 
im einzelnen angegebenen Restedefinitionen werden unabhangig von den jeweilig 
angegebenen Kombinationen der Reste beliebig auch durch Restedefinitionen ande- 
rer Kombinationen ersetzt. 
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Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel (I), in welcher Z fur Sauerstoff 
steht. 

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel (I) in welcher R 3 fur die Gruppe 
NH-CO-CO-R 8 in para-Position zur Briickenbindung steht und R 8 die angegebenen 
Bedeutungen fur eine Gruppe steht die im Sinne einer Prodrug zur Carbonsaure oder 
deren Salze abgebaut werden kann. 

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel (T) in welcher R 4 , R 5 und R 7 ftir 
Wasserstoff stehen. 

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel (I) in welcher R 1 und R 2 beide 
in meta-Position zueinander und insbesondere beide in ortho-Position zu Z 
angeordnet sind und fur Chlor, Brom, Trifluormethyl, Cyclopropyl und insbesondere 
Methyl stehen. 

Beispielhafl und vorzugsweise seinen die nachfolgenden Einzelverbindungen ge- 
nannt: 

Verbindungen der Formel 1, in der X 1 die in Tabelle 1 angegebenen Bedeutungen hat 
(* bedeutet in der Tabelle die Verknupfiingsstelle) 




1 
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Tabellel 
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XI 


x 1 


xi 


xi • 






o 


O N^=\ 
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o 


0 
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0 






0 <jJH 3 

Yy\ 



Einzelverbindungen der Formel 2, in denen X 1 jeweils die in Tabelle 1 angegebenen 
Bedeutungen hat und X 2 an Stelle von Methyl aus der Formel 1 fur jede der Einzel- 
verbindungen 1 bis 68 jeweils die in der Tabelle 2 angegebenen Bedeutungen fur X 2 
5 hat: 




2 
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Tabelle 2 



X2 


X2 


X2 
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Einzelverbindungen der Formel 3, in denen X 1 und X 2 jeweil die in Tabelle 1 und 2 
angegebenen Bedeutungen haben und X 3 an Stelle von Methyl aus der Formel 2 fur 
jede der Einzelverbindung 1 bis 2788 jeweils die in der Tabelle 3 angegebenen Be- 
deutungen fur X 3 haben 




3 



Tabelle 3 
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Einzelverbindungen der Formel 4, in denen X 1 , X 2 und X 3 jeweils die in Tabellen 1, 
2, und 3 angegebenen Bedeutungen haben und X 4 an Stelle von Methyl aus der 
Formel 3 fur jede der Einzelverbindungen 1 - 114 308 jeweils die in der Tabelle 4 
5 angegebenen Bedeutungen fur X 4 haben 
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Tabelle 4 
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Die erfindungsgemafien Verbindungen der allgemeinen Forrnel (I) konnen hergestellt 
werden, indem man reaktive Indol-Derivate der allgemeinen Formel (II) mit reak- 
5 tiven Phenylderivaten der allgemeinen Formel (III) 




00 (m) (iv) 

10 

wobei die Substituenten R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , R 6 und R 7 die oben angegebenen 
Bedeutungen haben und 

R 3 ' die fur R 3 angegebene Bedeutung hat oder fur N0 2 , NH 2 oder NPG steht, 

15 

wobei PG fur eine Schutzgruppe steht, 
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X und Y jeweils Gruppen entgegengesetzter Reaktivitat darstellen, wobei z.B. X ein 
elektrophiler Rest sein kann, der mit einem nucleophilen Y-Substituenten 
reagiert und vice versa, 

5 

Z' die fur Z angegebene Bedeutung hat oder fur ^CHOH steht, 

gegebenenfalls in Gegenwart von inerten Losungsmitteln und Katalysatoren und 
gegebenenfalls unter Isolierung der Zwischenprodukte der allgemeinen Formel (TV), 
1 0 oder direkt zu Verbindungen der Formel (I) umsetzt. 

» 

Als Katalysatoren seien beispielhaft Kupplungskatalysatoren wie Pd- und/oder Cu- 
Verbindungen genannt. 

1 5 Beispielhaft fur die reaktiven Gruppen X bzw. Y seieri genannt: Halogen, Hydroxy, 
CH 2 Bf, Mercapto, CHO, Li, MgHal, Sn- oder Borderivate. 

Die erfindurigsgemaB einsetzbaren Indole der allgemeinen Formel (II) sind bekannt 
oder konnen nach bekannten Methoden hergestellt werden (vergleiche zB. Ozllri et 
20 aL, Heterocycles, 1999, 51, S. 727-731, Harvey et al, I Chem. Soc. 1959, 473; 
Quadbeck et aL, Hoppe-Seyler's Z. Physiolog. Chem. 297 (1954) 229; Chen et al., J. 
Org. Chem. 59 (1994), 3738). 

Die Phenyl-Derivate der allgemeinen Formel (DT) sind ebenfalls bekannt oder kon- 
25 nen nach bekannten Methoden hergestellt werden (vergleiche z.B. EP 580 550 A). 

Die Umsetzung der Ausgangsverbindungen (II) mit (DT) verlSuft im allgemeinen bei 
Normaldruck. Sie kann aber auch unter erhohtem oder reduziertem Druck durchge- 
fUhrt werden. 



30 
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Die Reaktion kann in einem Temperaturbereich von -100°C bis 200°C, vorzugsweise 
zwischen -78°C und 150°C in Gegenwart von inerten Losunngsmitteln durchgefuhrt 
werden. Als inerte Losungsmittel seien vorzugsweise genannt: Dimethylsulfoxid 
(DMSO), Ditnethylformamid (DMF), Tetrahydofuran (THF), Diethylether etc. 

Je nach spezifischem Substituentenmuster k6nnen bei der Umsetzung von (II) und 
(HI) auch Zwischenprodukte der Formeln (TV) oder (TV 1 ) entstehen, in denen z.B. der 
Substituent R 3 fur eine Nitrogruppe steht oder Z fur eine CHOH-Gruppe steht, die 
dann mit oder ohne Isolierung dieser Zwischenstufen zu den entsprechenden Amino- 
gruppen bzw. Methylengrupen nach iiblichen Methoden reduziert und anschlieBend 
nach ublichen Methoden mit Carbonsauren oder Carbonsaure-Dervaten wie Estern, 
Anhydriden oder Halogeniden zu Amidverbindungen in der Formel (I) weiter umge- 
setzt werden konnen. 

Das erfindungsgemaBe Verfahren kann durch folgende Formelschemata beispielhafl 
erlautert werden: 
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10 



Je nach Bedeutung der Substituenten R 1 , R2, r4, r5 5 r6^ r7 es ginnvoll oder 
erforderlich sein, diese auf einzelnen Verfahrensstufen im angegebenen Bedeutungs- 
umfang zu variieren. 
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Die bei der Umsetzung von (II) und (HI) auftretenden Vorstufen bzw. Zwischenpro- 
dukte der Formel (IV) die im vorstehenden Fonnelschema mit (IV) und (IV") ge- 
kennzeichnet sind, sind neu. Gegenstand dieserAnmeldung sind daher auch 
Verbindungen der allgemeinen Formel (IV) 




in welcher 

R 1 , R 2 , R 4 R 5 , R 6 und R 7 die oben fur Formel (I) angegebene Bedeutung haben, 

T die fur Z angegebene Bedeutung hat Oder fur CHOH steht, und 

R 3 ' die fur R 3 angegebene Bedeutung hat oder fur N0 2 , NH 2 oder NPG steht, 
wobei PG fiir eine Schutzgruppe (Protective Group) steht, 

mit der MaJJgabe, dass 
wennZ 1 fiirCH 2 steht, 
R 3 ' nichtfurN0 2 steht, 

und dass wenn 
Z f fur CH 2 steht, 
R 3 'fiirNH 2 steht, 

R 1 und R 2 fiir (C r C 4 )-Alkyl stehen, 
R 4 und R 5 fiir H stehen und 

R 6 fiir C 3 -C6-Cycloalkyl substituiert mit Amino steht, 
R 7 nicht fur Wasserstoff steht. 
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Unter Schutzgruppen (Protective Groups; PG) werden in der vorliegenden Anmel- 
dung solche Gruppen in Ausgangs-, Zwischen- und/oder Endprodukten verstanden, 
die anwesende funktionelle Gruppen wie zJB. Carboxyl-, Amino- oder Hydroxy- 
gruppen schutzen und die in der praparativen organischen Chemie iiblich sind. Die so 
5 geschtitzten Gruppen konnen dann in einfacher Weise unter bekannten Bedingungen 
in freie funktionelle Gruppen umgewandelt werden. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen der Formel (I) zeigen ein iiberraschendes und 
wertvolles pharmakologisches Wirkungsspektrum und lassen sich daher als vielsei- 

10 tige Medikamente einsetzen. Insbesondere lassen sie sich bei alien Indikationen ein- 
setzen, die mit nattirlichen Schilddriisenhormonen behandelt werden konnen, wie 
beispielhaft und vorzugsweise Depression, Kropf oder Schilddriisenkrebs. Bevorzugt 
lassen sich mit den erfindungsgemaBen Verbindungen der Formel (I) Arteriosklerose, 
Hypercholesterolamie und Dyslipidamie behandeln. Dariiber hinaus lassen sich auch 

15 Fettsucht und Fettleibigkeit (Obesity) und Herzinsuffiziens behandeln und eine 
postprandiale Senkung der Triglyceride erreichen. 

Die Verbindungen eignen sich auch zur Behandlimg bestimmter Atemwegserkran- 
kungen und zwar insbesondere von Lungenemphysem und zur medikamentosen For- 
20 derung der Lungenreifung. 

Die Verbindungen eignen sich weiterhin zur Behandlung der Alzheimer'schen 
Krankheit. 



25 Die Verbindungen eignen sich weiterhin zur Behandlung von Osteoporose, Herz- 
rhythmusstorungen, Hypothyroidismen und Hauterkrankungen. 

Die Verbindungen eignen sich weiterhin zur Behandlung von Schmerzen, wie insbe- 
sondere zur Behandlung von Migrane. 
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AuBerdem lassen sich die Verbindungen auch zu Forderung und Regeneration des 
Haarwachstums und zur Behandlung von Diabetes einsetzen. 

Die erfindungsgemaBen Wirkstoffe eroffhen eine weitere Behandlungsalternative 
5 und stellen eine Bereicherung der Pharmazie dar. Im Vergleich zu den bekannten und 
bisher eingesetzten Schilddrusenhormonpraparaten zeigen die erfindungsgemaBen 
Verbindungen ein verbessertes Wirkungsspektrum. Sie zeichnen sich vorzugsweise 
durch groBe Spezifitat, gute Vertraglichkeit und geringere Nebenwirkungen insbe- 
sondere im Herz-Kreislauf-Bereich aus. 

10 

Die Wirksamkeit der erfindungsgemaBen Verbindungen lasst sich z.B. in- vitro durch 
den bekannten und im folgenden beschriebenen T 3 Promoter Assay- Zelltest priifen: 

Der Test wird mit einer stabil transfizierten, humanen HepG2 Hepatocarcinomzelle 
15 duchgefuhrt, die ein Luciferase-Gen unter der Kontrolle eines Thyroidhor- 
mon-regulierten Promoters exprimiert Der zur Transfektion verwendete Vektor tragt 
vor dem Luciferase-Gen einen minimalen Thymidin-Kinase-Promoter mit einem 
Thyroidhormon - responsiven Element (TRE) das aus zwei invertierten Palindromen 
von je 12 Bp und einem 8Bp Spacer besteht 

20 

Zum Test werden die Zellkulturen in 96 well-Platten ausgesat in Eagle's Minimal 
Essential Medium mit folgenden Zusatzen: Glutamin, Tricine, Natriumpyruvat, 
nicht-essentielle Aminosauren, Insulin, Selen und Transferrin. Bei 37°C und 10 % 
C0 2 -Atmosphare werden die Kulturen 48 Stunden angeziichtet. Dann werden serielle 

25 Verdxinnungen von Testsubstanz oder Referenzverbindung (T3, T4) und Kostimula- 
tor Retinolsaure zu den Testkulturen gegeben und diese fur weitere 48 oder 72 Stun- 
den wie zuvor inkubiert. Jede Substanzkonzentration wird in vier Replikaten getestet. 
Zur Bestimmung der durch T3 oder andere Substanzen induzierten Luciferase wer- 
den die Zellen anschlieBend durch Zugabe eines Triton- und Luciferin-haltigen 

30 Puffers lysiert und sofort lxuninometrisch gemessen. Die EC5Q-Werte jeder Verbin- 
dung werden berechnet (siehe Tabelle 1). 
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Tabelle 1 



Beispiel 


EC 50 [nM] 


3 


15,4 


16 


57,5 


17 


23 


18 


495 


19 


570 


22 


4 


2 


71,5 


4 


4,9 


24 


23 


5 


4,6 



Auch in dem in folgenden beschriebenen in-vivo Test zeigen die erfindungsgemaBen 
Verbindungen tiberraschend vorteilhafte Eigenschaften: 

Testbeschreibung zur AufSndung von pharmakologisch wirksamen Substanzen: 

Die Substanzen, die auf ihre serumcholesterinsenkende Wirkung in vivo untersucht 
werden sollen, werden mannlichen Mausen mit einem Korpergewicht zwischen 25 
und 35 g oral verabreicht. Die Tiere werden einen Tag vor Versuchsbeginn in Grup- 
pen mit gleicher Tierzahl, in der Regel n = 7-10, eingeteilt. Wahrend des gesamten 
Versuches steht den Tieren Trinkwasser und Futter ad libitum zur Verfiigung. Die 
Substanzen werden einmal taglich 7 Tage lang oral verabreicht. Zu diesem Zwecke 
werden die Testsubstanzen beispielsweise in einer Losung aus Solutol HS 15 + 
Ethanol + Kochsalzlosung (0,9 %) im Verhaltnis 1 + 1 + 8 oder in einer Lfisung aus 
Solutol HS 15 + Kochsalzlosung (0,9 %) im Verhaltnis 2 + 8 gelost Die Applikation 
der gelosten Substanzen erfolgt in einem Volumen von 10 ml/kg Korpergewicht mit 
einer Schlundsonde. Als Kontrollgruppe dienen Tiere, die genauso behandelt werden, 
aber nur das Losungsmittel (10 ml/kg Korpergewicht) ohne Testsubstanz erhalten. 



WO 01/70687 



-42- 



PCT/EP01/03144 



Vor der ersten Substanzapplikation wird jeder Maus zur Bestimmung des Serum- 
cholesterins Blut durch Punktion des retroorbitalen Venenplexus entnommen (Vor- 
wert). AnschlieBend wird den Tieren mit einer Schlundsonde die Testsubstaiiz zum 
5 ersten Mai verabreicht. 24 Stunden nach der letzten Substanzapplikation, (am 8. Tag 
nach Behandlungsbeginn), wird jedem Tier zur Bestimmung des Serumcholesterins 
erneut Blut durch Punktion des retroorbitalen Venenplexus entnommen. Die Blut- 
proben werden zentrifugiert und nach Gewinnung des Serums wird das Cholesterin 
photometrisch mit einem EPOS Analyzer 5050 (Eppendorf-Geratebau, Netheler & 
10 Hinz GmbH, Hamburg) bestimmt Die Bestimmung erfolgt mit einem handelsiibli- 
chen Enzymtest (Boehringer Mannheim, Mannheim). 

Die Wirkung der Testsubstanzen auf die Serumcholesterin-Konzentration wird durch 
Subtraktion des Cholesterinwertes der 1. Blutentnahme (Vorwert) von dem Choleste- 
15 rinwert der 2. Blutentnahme (nach Behandlung) bestimmt. Es werden die Differen- 
zen aller Cholesterinwerte einer Gruppe gemittelt und mit dem Mittelwert der Diffe- 
renzen der Kontrollgruppe verglichen. 

Die statistische Auswertung erfolgt mit Student's t-Test nach vorheriger Uberpriifung 
20 der Varianten auf Homogenitat. 

Substanzen, die das Serumcholesterin der behandelten Tiere, verglichen mit dem der 
Kontrollgruppe, statistisch signifikant (p < 0,05) um mindestens 10 % erniedrigen, 
werden als pharmakologisch wirksam angesehen. 

25 

Am Versuchsende werden die Tiere gewogen und nach der Blutentnahme getotet. 
Zur Ubeipriifung auf potentielle cardiovaskulare Nebenwirkungen unter Substanz- 
einfluli werden die Herzen entnommen und gewogen. Ein Effekt auf das Herz-Kreis- 
laufsystem kann durch eine signifikante Zunahme des Herzgewichtes festgestellt 
30 werden. Als weiterer Parameter fur die Substanzwirkung kann eine Korpergewichts- 
anderung herangezogen werden. 
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In analoger Weise konnen z.B. NMRI-Mause, ob-ob-Mause, Wistar-Ratten oder 
fa,fa-Zuckerratten als Versuchstiere fiir diesen Test Verwendung finden. 

5 Ein weiterer in vivo-Test, in dem die erfindungsgemaBen Verbindungen uber- 
raschend vorteilhafte Eigenschaften zeigen, ist das Tiermodell der Cholesterin- 
gefutterten Ratte [A. Taylor et al., Molecular Pharmacology 52, 542-547 (1997); 
Z. Stephan et al., Atherosclerosis 126, 53-63 (1996)]. 

10 Weiterhin kann die cholesterinsenkende Wirkung der erfindungsgemaBen Ver- 
bindungen auch an normocholesterolamischen Hunden durch orale Gabe der Test- 
substanzen fur 5-7 Tage iiberpriift werden. 

Zur weiteren Untersuchung potentieller cardiovaskularer Nebemvirkungen unter 
15 SubstanzeinfluB kann unter anderem die Bestimmung der Expression der mRNA des 
,, HCN2"-Ionenkanals ("hyperpolarization-activated cyclic nucleotide-gated channel") 
in Maus- oder Ratten-Herzen herangezogen werden [vgl. auch: Trost et al., 
Endocrinology 141 (9), 3057-3064 (2000); Gloss et al., Endocrinology 142 (2), 
544-550 (2001); Pachuki et al., Circulation Research 85, 498-503 (1999)]: 

20 

HCN2-Assay: 

Die Quantifizierung der mRNA des 'Tiypeipolarization-activated cyclic nucleotide- 
gated"-Kationenkanals (HCN2) in Ratten-Herzen erfolgte mittels Echtzeit-PCR 

25 (TaqMan-PCR; Heid et al, Genome Res. 6 (10), 986-994). Hierzu wurde nach 
Preparation der Herzen die Gesamt-RNA mittels KNaesy-Saulen (Fa. Qiagen) 
isoliert, mit DNase verdaut und anschlieBend in cDNA umgeschrieben 
(SUPERSCRIPT-n RT cDNA synthesis kit, Fa. Gibco). Die HCN2-mRNA-Be- 
stimmung erfolgte auf einem ABI Prism 7700 Gerat (Fa. Applied Biosystems). Die 

30 Sequenz des "forward"- und "reverse"-Primers lautete: 5'- 
GGGAATCGACTCCGAGGTC-3 * bzw. 5 '-GATCTTGGTGAAACGCACGA-3 c , 
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die der fluoreszierenden Probe 5 C -6FAM-ACAAGACGGCCCGTGCACTACGC- 
TAMRA-3. Wahrend der Polymerasekettenreaktion wird durch die 5 c -Exonuklea- 
seaktivtat der Taq-Polymerase der FluoreszenzfarbstofF FAM abgespalten und da- 
durch das vorher gequenchte Fluoreszenzsignal erhalten. Als sog. "treshold cyle" 
5 (Ct-Wert) wurde die Zyklenzahl aufgezeichnet, bei dem die Fluoreszenzintensitat 10 
Standardabweichungen iiber der Hintergrund-Fluoreszenz lag. Die hierdurch be- 
rechnete relative Expression der HCN2~mRNA wurde anschlieBend auf die 
Expression des ribosomalen Proteins L32 normiert 

10 Auf analoge Weise kann dieser Assay auch mit Mause-Herzen durchgefiihrt werden. 
Die Sequenz des "forward"- und "reverse"-Primers lautete in diesem Falle 5'- 
CGAGGTGCTGGAGGAATACC-3 c bzw. 5 '-CTAGCCGGTCAATAGCC ACAG- 
3\ die der fluoreszierenden Probe 5'-6FAM-CATGATGCGGCGTGCCTTTGAG- 
TAMRA-3. 

15 

Fur die Applikation der Verbindungen der allgemeinen Formel (I) kommen alle ubli- 
chen Applikationsformen in Betracht, d.h. also oral, parenteral, inhalativ, nasal, sub- 
lingual, rektal oder auflerlich wie z.B. transdermal, insbesondere bevorzugt oral oder 
parenteral. Bei der parenteralen Applikation sind insbesondere intravenose, intra- 
20 muskulare, subkutane Applikation zu nennen, z.B. als subkutanes Depot. Ganz be- 
sonders bevorzugt ist die orale Applikation. 

Hierbei konnen die Wirkstoffe allein oder in Form von Zubereitungen verabreicht 
werden. Fiir die orale Applikation eignen sich als Zubereitungen u.a. Tabletten, Kap- 

25 seln, Pellets, Dragees, Pillen, Granulate, feste und fliissige Aerosole, Sirupe, Emul- 
sionen, Suspensionen und LQsungen. Hierbei muss der Wirkstoff in einer solchen 
Menge vorliegen, dass eine therapeutische Wirkung erzielt wird. Im allgemeinen 
kann der Wirkstoff in einer Konzentration von 0,1 bis 100 Gew.-%, insbesondere 0,5 
bis 90 Gew.-%, vorzugsweise 5 bis 80 Gew.-%, vorliegen. Insbesondere sollte die 

30 Konzentration des Wirkstoffs 0,5 - 90 Gew.-% betragen, d.h. der Wirkstoff sollte in 
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Mengen vorliegen, die ausreichend sind, den angegebenen Dosierungsspielraum zu 
erreichen. 

Zu diesem Zweck konnen die Wirkstoffe in an sich bekannter Weise in die ublichen 
5 Zubereitungen iiberfuhrt werden. Dies geschieht unter Verwendung inerter, nicht- 
toxischer, pharmazeutisch geeigneter Tragerstoffe, Hilfsstoffe, Losungsmittel, 
Vehikel, Emulgatoren und/oder Dispergiermittel. 

Als Hilfsstoffe seien beispielsweise aufgefiihrt: Wasser, nichttoxische organische 
10 Losungsmittel wie z.B. Paraffine, pflanzliche Ole (z.B. Sesamol), Alkohole (z.B. 
Ethanol, Glycerin), Glykole (z.B. Polyethylenglykol), feste Tragerstoffe wie natiir- 
liche oder synthetische Gesteinsmehle (z.B. Talkum oder Silikate), Zucker (z.B. 
Milchzucker), Emulgiermittel, Dispergiermittel (z.B. Polyvinylpyrrolidon) und Gleit- 
mittel (z.B. Magnesiumsulfat). 

15 

Im Falle der oralen Applikation konnen Tabletten selbstverstandlich auch Zusatze 
wie Natriumcitrat zusammen mit Zuschlagstoffen wie Starke, Gelatine und derglei- 
chen enthalten. Wassrige Zubereitungen fur die orale Applikation konnen weiterhin 
mit Geschmacksaufbesserern oder FarbstofFen versetzt werden. 

20 

Bei oraler Applikation werden vorzugsweise Dosierungen von 0,001 bis 5 mg/kg, 
vorzugsweise 0,005 bis 3 mg/kg Korpergewicht je 24 Stunden appliziert. 

Die neuen Wirkstoffe konnen alleine und bei Bedarf auch in Kombination mit ande- 
25 ren Wirkstoffen vorzugsweise aus der Gruppe CETP-Inhibitoren, Antidiabetika, 
Antioxidantien, Cytostatika, Calciumantagonisten, Blutdrucksenkende Mittel, 
Thyroidhormone, Inhibitoren der HMG-CoA-Reduktase, Inhibitoren der HMG-CoA- 
Reduktase-Genexpression, SqualensyntheseJnhibitoren, ACAT-Inhibitoren, durch- 
blutungsfordernde Mittel, Thrombozytenaggregationshennner, Antikoagulantien, 
30 Angiotensin-H-Rezeptor-antagonisten, Cholesterin-Absorptionshemmer, MTP-Inhi- 
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bitoren, Fibrate, Niacin, Anorektika, Lipase-Inhibitoren und PPAR-Agonisten 
verabreicht werden. 

Die nachfolgenden Ausfiihrungsbeispiele sollen die Erfindung exemplarisch erlau- 
tern ohne beschrSnkende Wirkung auf den Schutzbereich. 
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Ausfuhrungsbeispiele (Ausgangsverbindungen) 
Beispiel I 

5-[4-Nitro-2 > 6-bis(trifluoromethyl)phenoxyl-lH-indol 

5 




3 g (22,5 mmol) 5-Hydroxyindol werden mit 6,61 g (22,5 mmol) 2,6-Bistrifluor- 
methyl-4-nitrochlorbenzol und 3,43 g Kaliumcarbonat (24,8 mmol) in 250 ml DMSO 
10 gelost und 3 Stunden bei 80°C geruhrt. Man verdunnt mit Wasser und Ethylecetat, 
extrahiert die organische Phase 3 mal mit Natriumchloridlosung, trocknet fiber 
Natriumsulfat und entfernt das Losungsmittel im Vakuum. Chromatographische Rei- 
nigung (Toluol/Cyclohexan -1:1) ergibt 4,98 g (56 %) 5-[4-nitro-2,6-bis(trifluoro- 
methyl)phenoxy]-lH-indol. 

15 

200 MHz iH-NMR (DMSO-d6): 6,32, m, 1H; 6,80, dd, 1H; 6,88, m 1H; 7,36, m 2H; 
8,86, s,2H; 11.15, s, 1H. 

Beispiel II 




2 g (5,1 mmol) 5-[4-Nitro-2,6-bis(trifluoromethyl)phenoxy]lH-indol werden in 
25 250 ml Ethylacetat gelost und mit 200 mg Pd/Kohle (10 %) bei 4 bar hydriert. Man 
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saugt uber Kieselgur ab, entfemt das LfSsungsmittel im Vakuum und erhalt 1,84 g 
(99 %) 4-[lH-indol-5-yloxy)-3,5-bis(trifluoromethyl)anilin. 

200 MHz 1H-NMR (DMSO-d6): 6,00, s, 2H; 6,30, s, 1H; 6,66, m 2H; 7,22, s, 2H; 
5 7,28, m,2H; 11.00, s, 1H. 

Beispiel III 

5-(2 ,6-dimethy M-nitrophenoxy)- 1 H-indol 




2,3 g (17,27 minol) 5-Hydroxyindol werden mit 3,21 g (17,27 mmol) 2,4-Dimethyl- 

3- chlornitrobenzol und 11,26 g Casiumcarbonat (34,55 mmol) in 200 ml DMSO ge- 
lost und 12 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Man verdtinnt mit Wasser und 

15 Ethylacetat, extrahiert die organische Phase 3 mal mit Natriumchloridldsung, trock- 
net xiber Natriumsulfat und entfernt das Losungsmittel im Vakuum. Man erhalt 
2,63 g (54 %) 5-(2,6-dimethyl-4-nitrophenoxy)-lH-indol. 

200 MHz !H-NMR (DMSO-d6): 6,30, m, 1H; 6,72, m, 2H; 7,32, m 2H; 8,12, s 2H; 
20 11,09, s, 1H. 

Beispiel IV 

4- (lH-indol-5-yloxy)"3,5'dimethylanilin 
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2,61 g (9,25 mmol) 5-(2,6-dimethyl-4-nitrophenoxy)lH-indol werden in 100 ml 
Ethylacetat mit 261 mg Pd auf Kohle (10 %) 2 Stunden bei 3 bar hydriert. Man fil- 
triert iiber Kieselgur und entfemt das Losungsmittel im Vakuum. Man erhalt 2,33 g 
5 (99 %) 4-[lH-indol-5-yloxy)-3,5-dimethylanilin. 
Rf = 0,49 (Toluol/Ethylacetat = 4:1) 

Beispiel V 

5-(2,6-Dimethyl-4-nitrophenoxy)-3-methyl-lH-indol 

10 




440 mmg (3 mmol) 3-Methyl-lH-indol-5-ol, 567 mg (3 mmol) 2,6-Dimethyl-4- 
nitrochlorbenzol und 460 mg (3,3 mmol) Kaliumcarbonat werden in 15 ml DMSO 
15 gelost 48 Stunden bei 125°C geriihrt. Man verdunnt mit Wasser, extrahiert mit 
Dichlonnethan und 3 mal mit Ethylacetat, trocknet die vereinigten, organischen 
Phasen xiber Natriumsulfat und entfemt das Losungsmittel im Vakuum. Chromato- 
graphische Reinigung ergibt 333 mg (37 %) 5-(2,6-Dimethyl-4-nitrophenoxy)-3- 
methyl-lH-indol. 

20 

400 MHz 1H-NMR (DMSO-d6): 2,12, s, 3H; 2,20, s, 6H; 6.68, m, 2H; 7,11, m, 1H; 
7,29, d, 1H; 8,12, s 2H; 10,73, s, 1H. 
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Beispiel VI 




5 

510 mg (1,72 mmol), 5-(2,6-DimethyM-nitrophenoxy)-3-methyl-lH-indol werden 
mit 510 mg Pd/C (10 %) in 150 ml Ethylacetat 2 Stunden bei 3 bar Wasserstoff 
hydriert. Man verdiinnt mit THF, filtrieft iiber Kieselgur und entfemt das Losungs- 
mittel im Vakuum. Man erhalt 458 mg (99 %) 3,5-Dimethyl-4-[(3-methyMH-indol- 
10 5-yl)oxy]anilin. 

200 MHz iH-NMR (DMSOd6): 1,92, s, 6H; 2,10, s, 3H; 4.81, s, 2H; 6,32, s, 2H; 
6,60, m, 2H; 7,05, s, 1H; 7,21, d, 1H; 10,59, s, 1H. 

15 Beispiel VII 

3Jsopropyl-5-(4'nitrO'2,6-bistrifluoro-methyl-phenQxy)-lH>indol 




20 346,0 mg (1,97 mmol) 5-Hydroxy-3-isopropyl-indol werden in 4 ml Dimethyl- 
sulfoxid gelost, 300,18 mg (2,17 mmol) Kaliumcarbonat fest eingetragen und danach 
579,63 mg (1,97 mmol) 2,6-Bis-trifluormethyl-4-nitro-chlorbenzol innerhalb einer 
Stunde langsam hinzugefxigt. Unmittelbar danach wird der Ansatz in 20 ml Wasser 
und 30 ml Essigester verteilt; die Essigesterphase abgetrennt und noch dreimal mit 

25 Essigester extrahiert. Die vereinigten Essigester-Extrakte werden zweimal mit Koch- 
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salzlQsung gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und bis zu einem Ol eingeengt. 
Der olige Rtickstand wird in 4 ml Cyclohexan/Essigester (9:1) gelost, auf 200 ml 
trockenes S1O2 aufgetragen und anschlieBend mit Cyclohexan in Gradientenmodus 
unter Zusatz von Essigester eluiert. 

5 

Ausbeute: 6,48 mg (75,8 %) 
' Rf 0,23 (Cyclohexan:Essigester = 9: 1) 

HPLC: rt (%) = 5,28 (98,9); 1 %ige HClO^Acetonitril 

10 BeispielVin 

4-(3-Isopropyl-lH-indol-5-yloxy)-3,5"bis-trifluormethyl-phenylamin 




15 648,0 mg (1,5 mmol) 3-Isopropyl-5-(4-mtro-2,6-bistrifluoro-methyl-phenoxy)-lH-- 
indol werden in 14 g Ethanol p.a. gelost, mit 210 mg Palladium auf Aktivkohle 
(5 %ig) versetzt imd 42 Stunden bei hydrostatischem Wasserstoff-Druck hydriert. 
Der Palladium-Katalysator wird iiber SiC>2 abgesaugt, mit Ethanol nachgewaschen 
und zu einem Ol eingeengt. Das Rohprodukt wird in ca. 50 ml Toluol gelost, auf ca. 

20 200 ml trockenes Kieselgel aufgetragen und zunachst mit 490 ml Toluol/1 0 ml Essig- 

ester-Gemisch und anschlieBend mit 480 ml Toluol/20 ml Essigester-Gemisch 

1 

eluiert. Das Eluat wird eingeengt, mit wenig Dichlormethan gelost und wieder einge- 
engt, wobei teilweise Kristallisation einsetzt. 



25 Ausbeute: 467 mg (76,9 %) 

Rf 0,43 (ToluohEssigester = 9: 1) 

HPLC: rt(%)= 4,86 (99,36); 

1 %igeHC104/Acetonitril 



WO 01/70687 



-52- 



PCTYEP01/03144 



Beispiel IX 

3-(4-Fluorobenzvl)^ 



F 




100 mg (0.41 mmol) 3-(4-Fluorobenzyl)-lH-indol-5-ol werden in 5 ml DMSO ge- 
lost, bei Raumtemperatur mit 63 mg (0.46 mmol) Kaliumcarbonat und dann mit 
121 mg (0.41 mmol) 2-Chlor-5-nitro-l,3-bis(trifluoromethyl)benzol versetzt. Man 
riihrt 5 h bei Raumtemperatur. Der Ansatz wird auf ges. Ammoniumchlorid-Losung 
gegeben, 3mal mit Ethylacetat extrahiert, die vereinigten organischen Phasen lmal 
mit ges. NaCl-Losung gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und einrotiert. Der 
Ruckstand wird durch Chromatographie (Cyclohexan/Ethylactat=10:l) gereinigt. 
Man erhalt 140 mg (62 %) 3-(4-Fluorobenzyl)-5-[4-nitro-2,6-bis(trifluoromethyl> 
phenoxy]-l#-indol. 

300MHz ! H-NMR (CDC1 3 ): 3.95, s, 2H; 6.46, d, 1H; 6.87, m, 5H; 7.10, m, 2H; 7.96, 
s, breit, 1H; 8.80, s, 2H. 
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Beispiel X 

4-(r3-(4-Fluorobenzv^^ 



F 




331 mg (1.57 mmol) Zinndichloriddihydrat werden zu 5 ml konz. HC1 gegeben und 
auf ca. 50°C erhitzt. Dann werden 122 mg (0.245 mmol) 3-(4-Fluorobenzyl)-5-[4- 
nitro-2 5 6-bis(trifluoromethyl)phenoxy]-l//-indol auf einmal hinzugegeben. Die Sus- 
pension wird tiber Nacht auf ca. 70°C erhitzt. AnschlieBend lasst man auf Raumtem- 
peratur abkiihlen. Der Ansatz wird auf Wasser gegeben, mit IN NaOH alkalisch ge- 
stellt, 2 mal init Ethylacetat extrahiert, die vereingten organischen Phasen 1 mal mit 
ges. NaCl-Losung gewaschen, getrocknet, einrotiert und im Vakuum getrocknet. 

300MHz ^-NMR (CDCI3): 3.95, s, 2H; 4.00, s, breit, 2H; 6.45, d, 1H; 6.84, m, 4H; 
7.12, m, 6H; 7.88, s, breit,lH. 

Beispiel XI 

5-(2,6-Dibromo-4-nitrophenoxv)-3-r 4-fluorobenzvl)- l#-indol 



F 
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100 mg (0.41 mmol) 3-(4-Fluorobenzyl)-lH-indol-5-ol werden in 5 ml DMSO ge- 
lost, bei Raumtemperatur mit 63 mg (0.46 mmol) Kaliumcarbonat und darm mit 
124 mg (0.41 mmol) 2-Fluor-5-nitro-l,3-dibrombenzol versetzt. Man riihrt 5 h bei 
Raumtemperatur. Der Ansatz wird auf ges. Ammoniumchlorid-Losung gegeben, 3 
5 mal mit Ethylacetat extrahiert, die vereinigten organischen Phasen 1 mal mit ges. 
NaCl-Losung gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet imd einrotiert. Der Ruck- 
stand wird durch Chromatographie (Cyclohexan/Ethylactat=10:l) gereinigt. Man er- 
halt 142 mg (62 %) 5-(2,6-Dibromo-4-nitrophenoxy)-3-(4-fluorobenzyl)-l^-indol. 

10 300MHz *H-NMR (CDC1 3 ): 4.02,s, 2H; 6.60, d,lH; 6.93, m, 4H; 7.18, m, 2H; 7.35, 
d, 1H; 8.02, s, breit, 1H; 8.53, s, 2H. 

Beispiel XII 

3«5-Dibromo-4-([3-(4-fluoro^ 

15 



F 




320 mg (1.42 mmol) Zinndichloriddihydrat werden zu 5 ml konz. HC1 gegeben und 
auf ca. 50°C erhitzt. Dann werden 123 mg (0.245 mmol) 5-(2,6-Dibromo-4-nitro- 
20 phenoxy)-3-(4-fluorobenzyl)-l#-indol auf einmal hinzugegeben. Die Suspension 
wird uber Nacht auf ca. 70°C erhitzt. AnschlieBend lasst man auf Raumtemperatur 
abkiihlen. Der Ansatz wird auf Wasser gegeben, mit IN NaOH alkalisch gestellt, 2 
mal mit Ethylacetat extrahiert, die vereingten organischen Phasen 1 mal mit ges. 
NaCl-Losung gewaschen, getrocknet, einrotiert und im Vakuum getrocknet. 

25 
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300MHz l H-NMR (CDC1 3 ): 3.71, s, breit, 2H; 3.92, s, 2H; 6.62, d, 1H; 6.89, m, 6H; 
7. 1 8, m, 3H; 7.87, s, breit, 1H. 

Beispiel X1H 

5 fe^BuM-4-[(l-rtert4raM(dime^ 
methyl1-3,5-dimethylphenylcarbamat 




0,87 ml Methyllithium (1.6M in Diethylether, 1.39 mmol) werden in 1 ml Ether 
10 vorgelegt und mit 400 mg (1.33 mmol) ferf-Butyl 4-bromo-3,5-dimethylphenyl- 
carbamat (gelost in 0.53 ml Ether) bei -78 °C versetzt. Man riihrt 20 min. 0.94 ml 
tert.-Butyllithium (L7M in Pentan, 1.59 mmol) werden langsam zugeben und die 
Reaktionsmischung 30 min bei -78 °C geriihrt. Dann wird eine Losung aus 321 mg 
(1.07 mmol) l-[re^Butyl(dimethyl)silyl]-3-isopropyl-lH-indole-5-carbaldehyd in 
15 0.5 ml Ether zugetropft vmd 1,75 h bei -78°C nachgeriihrt. Man entfemt das Kaltebad 
und gibt NBUCl-Losung zu. Man gieflt auf Diethylether und w&scht mit gesattigter 
NaCl-Losung. Die organische Phase wird tiber Natriumsulfat getrocknet und einro- 
tiert. Chromatographische Reinigung (Cyclohexan/Ethylacetat) ergibt 46 mg (13 %) 
ter/-Butyl 4-[ {l-[tert-butyl(dime%l)sUyl]-3-isopropyl-li/-indol-5-yl} (hydroxy)- 
20 methyl]-3,5-dimethylphenylcarbamat. 

R f = 0.38 (Cyclohexan/Ethylacetat=3:l) 
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Beispiel XIV 

4-r(3-Isopropvl-l/^indol-5-vl)methvl1-3,5-dimethvlaniliD 




5 Eine Losung von 41 mg (0.078 mmol) ^-Butyl-4-[{l-[tert-butyl(dimethyl)silyl]-3- 
isopropyl-li/-mdol-5-yl}(hydroxy)methyl]-3,5-dimethylph in 1 ml Di- 

chlormethan wird bei 0°C innerhalb von 30 min zu einer Losung von 55 mg (0.47 
mmol) Triethylsilan und 1 mg Trimethylsilyltriflat in 5 ml Dichlormethan zugetropft. 
Es wird 30 min bei 0°C und 60 min bei Raumtemperatur geriihrt. Man gieBt auf 
10 NaHC03-Losung, extrahiert mit Dichlormethan, trocknet uber Natriumsulfat und 
rotiert ein. Das erhaltene Rohprodukt wird uber Nacht in 10 ml 10 %ige Trifluores- 
sigsaure in Dichlormethan geriihrt. Man neutralisiert mit NaHC03-L6sung, trocknet 
die organische Phase und rotiert ein. Man erhalt 11 mg 4-[(3-Isopropyl-liJ-indol-5- 
yl)methyl]-3,5-dimethylanilin. 

15 

300MHz ^H-NMR (CDC1 3 ): 1.30, d, 6H; 2.26, s, 6H; 3.11, hept., 1H; 4.12, s, 2H; 
5.71, s, breit, 2H; 6.66, dd, 1H; 6.92, s, 1H; 7.02, s, 2H; 7.20, m, 2H; 7.78, s, breit, 
1H. 

20 Beispiel XV 

3-Isopropyl-5-(4-nitro-2,6-dibrom-phenoxy)-lH-indol 




546,7 mg (3,12 mmol) 5-Hydroxy-3isopropyl-indol werden in Anlehnung an die 
Vorschrift des Beispiels VII in Dimethylsulfoxid mit 932,5 mg (3,12 mmol) 2,6- 
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Dibrom-4-nitro-fluorbenzol und 474,3 mg (3,43 mmol) Kaliumcarbonat bei Raum- 
temperatur innerhalb von 3 Stunden umgesetzt. Die chromatographische Reinigung 
des Rohprodukts erfolgt mit Cyclohexan/Essigester (von 9,5 : 0,5 bis 9:1). 

Ausbeute: 1056,6 mg (73,3 %) 

Rf: 0,47 (Cyclohexan : Essigester = 8:2) 

MS (EI): 454 ([M+H] + , 44 %) 

NMR (300 MHz, CDd 3 ): 5=1,3 (d, 6H); 3,09 (quin, 1H); 6,77 (dd, 1H); 6,95 (d, 1H); 
7,0 (d, 1H); 7,28 (d, 1H); 7,89 (breites s, 1H); 8,51 (s, 2H) ppm. 

BeispielXVI 

4-(3>Isopropyl-lH-indol-5-yloxy)-3,5-dibrom-phenylamin 



Zu einer Losung von 0,51 g (1,13 mmol) Indolderivat aus Beispiel XV in 10 ml Di- 
methylformamid und 1,0 ml Wasser gibt man 1,32 g (5,67 mmol) Zinn (II)-chlorid 
Dihydrat imd riihrt 3 Stunden bei 50°C. Anschliefiend wird die Reaktionslosung nach 
Abkiihlen axif Raumtemperatur mit 50 ml gesattigter Natriumhydrogencarbonat-L6- 
sung und 50 ml Ammomumchlorid-Losung versetzt und viermal mit Essigester 
extrahiert. Die organischen Phasen werden vereinigt, einmal mit Kochsalzlosung ge- 
schuttelt, fiber Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel i. Vak. entfernt. Der 
Ruckstaiid wird an Kieselgel mittels Toluol/Essigester (9:1) durch Chromatographie 
gereinigt. 




Ausbeute: 0,346 g (69,6 %) 

Rf: 0,58 (Toluol : Essigester = 8:2) 

MS (ESI): 425 ([M+H] + , 100 %) 
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NMR (300 MHz, ds-DMSO): 5=1,21 (d, 6H); 2,97 (quin, 1H); 5,55 (breites s, 2H); 
6,61 (dd, 1H); 6,71 (d, 1H); 6,9 (s, 2H); 7,04 (d, 1H); 7,22 (d, 1H); 10,68 (s, 1H) 
ppm. 

5 BeispielXVH 

3-Isopropyl-5-C4-nitro-2,6-divinyl-phenoxy)-lH-indol 




500 mg (1,10 mmol) Indol-derivat aus Beispiel XV werden in 33 ml Toluol gelost, 
1745,7 mg (5,51 mmol) Tributyl-vinyl-stannan und 508,9 mg (0,44 mmol) Tetrakis - 
10 (triphenylphosphin) - palladium hinzugegeben. Die Losung wird unter Argon 20 
Stunden lang unter Riickfiuss gekocht; danach wird abgekuhlt und die Reaktionslo- 
sung auf 200 ml trockenes Kieselgel aufgetragen. Es wird mit 1000 ml Toluol, 
500 ml Toluol/Essigester (9: 1) eluiert und die gewunschten Fraktionen i. Vak. einge- 
engt. 

15 

Ausbeute: 321,4 mg (80,9 %) 
Rf: 0,65 (Toluol : Essigester = 9:1) 
MS (EI): 348 ([M] + , 64%) 

20 NMR (300 MHz, CDCI3): 5=1,27 (d, 6H); 3,02 (quin, 1H); 5,32 (d, 2H); 5,86 (d, 
2H); 6,73 (dd, 1H); 6,83-6,91 (m, 3H); 6,95 (d, 1H); 7,24 (s, 1H); 7,82 (breites s, 
1H); 8,41 (s, 2H) ppm. 
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Beispiel XVIII 

4-(3-Isopropvl-lH-indol-5-vloxy)-3 > 5-divinvl-phenylamia 




NH 2 



5 In Anlehnung an die Vorschrift des Beispiels XVI werden 100 mg (0,29 mmol) 
Nitroverbindung aus Beispiel XVII in 2 ml DMF und 0,2 ml Wasser mit 323,8 mg 
(1,44 mmol) Zinn (II)-chlorid Dihydrat iiber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt. 

Die Reinigung des Rohproduktes erfolgt durch Chromatographie an Kieselgel mit 
1 0 Toluol/Essigester (9,5 : 0,5). 

Ausbeute: 70,6 mg (77,2 %) 

Rf: 0,38 (Toluol : Essigester = 9:1) 

MS (ESI): 319 ([M+H] + , 100 %) 

15 

NMR (200 MHz, CDCI3): 8=1,27 (d, 6H); 3,04 (quin, 1H); 3,67 (breites s, 2H); 5,11 
(dd, 2H); 5,65 (dd, 2H); 6,72-6,91 (mm, 5H); 6,90 (s, 2H); 7,2 (d, 1H); 7,75 (breites 
s, 1H) ppm. 

20 Beispiel XIX 

3-Isopropyl-5-(4-nitro-2,6-dicyclopropyl-phenoxy)-lH-indol 
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102,2 mg (0,29 mmol) Divinyl-derivat aus Beispiel XVTI werden unter Argon (nicht 
Argonstrom) mit 30 ml (30,0 mmol) Diazomethan-Diethylether-Losung (hergestellt 
aus Diazald) bei 0°C versetzt. Nach Anstieg auf Raumtemperatur laBt man den An- 
satz 2 Tage stehen und anschlieBend vertreibt man Diazomethan im Argonstrom. Der 
verbliebene Ruckstand wird in 30 ml Xylol gelost und 2,5 Stunden unter Riickfluss 
(Badtemperatur: 160°C) gekocht. Nach Aufkonzentrieren der XyloMosung wird der 
Ruckstand in Toluol gelost und auf 100 ml trockenes Kieselgel aufgetragen. Man 
eluiert mit 500 ml Toluol und engt bis zur Trockene ein. 

Ausbeute: 70,8 mg (64,1 %) 

MS (DCI): 394 ([M+NH 4 f 9 100 %) 

HPLC: rt (%) = 5,64 (93,1 %) 

0,01 mol. H 3 P04/Acetonitril 

Kromasil-Saule C 1 8 (60 x 2 mm) 

Fluss 0,75 ml/Min, 210 nm. 

Beispiel XX 

4-(3-Isopropyl-lH-indol-5-yloxy)-3,5-dicyclopropyl-phenylamin 




Die Herstellung erfolgt in Analogie zur Vorschrift des Beispiels XVI aus 70,0 mg 
(0,19 mmol) Nitroverbindung des Beispiels XIX mit 0,21 g (0,93 mmol) Zinn (II)- 
chlorid Dihydrat 2 Stunden lang bei 40°C und 1 Stunde bei 55°C. Das Rohprodukt 
(60,6 mg) wird an einer YMC-Polyamin II-Saule mit tert.-Butyl-methyl- 
ether/Methanol (97,5 : 2,5) bei einem Fluss von 20 ml/Min. chromatographiert. 



Ausbeute: 45,0 mg (69,1 %) 
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MS (ESI): 347 ([M+H] + , 100 %) 
HPLC: it (%) = 4,76 (99,7 %) 

tert.-Butylmethylether/Metiianol (95:5) 

YMC-Polyamin II-Saule 5^m 

(250 x 4 mm), 210 nm 

Fluss 1 ml/Min. 

Beispiel XXI 

3-(2-tert.-Butoxvcarbonylammo-emyl)-5-(4-nitro-2,6-bis-trifluonnethyl-phenoxy)- 
lH-indol 




Die Herstellung erfolgt in Analogie zur Vorschrift des Beispiels VII aus 643, 7 mg 
(1,7 mmol) l,3-Bis-(2- tert.-butoxycarbonyl)-3-aniinoethyl-5-hydroxy-indolin und 
499,3 mg (1,7 mmol) 2,6-Bis-trifluonnethyl-4-nitro-chlorbenzol in 6 ml Dimethyl- 
sulfoxid in Gegenwart von 258,6 mg (1,87 mmol) Kaliumcarbonat, wobei Rearoma- 
tisierung des Indolins unter Abspaltung der tert.-Butoxycarbonyl-Schutzgruppe am 
Indolstickstoff stattfindet. 

Ausbeute: 41 0,5 mg (44,6 %) 
MS (DCI): 551 (tM+NH 4 ] + , 100 %) 
Rf: 0,64 (Toluol:Essigester = 8:2) 
HPLC: rt(%) = 5,17 (98,6%) 

1 %-igeHCI04/Acetonitril 

Kromasil-Saule C18 (60 x 2 mm) 

Fluss 0,75 ml/Min, 210 nm. 
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Beispiel XXII 

3-(2-tert.-Butoxycarbonylammo-ethyl^ 
lH-indol 




In Anlehnung an die Vorschrift des Beispiels VIE werden 396,2 mg (0,74 mmol) 
Nitroverbindung des Beispiels XXI mit 80 mg 10 %-igem Palladium auf Aktivkohle 
in 30 ml Ethanol 2 Tage mit Wasserstoff hydriert. Danach wird die Hydrierlosung 
fiber 15 ml Kieselgel abgesaugt, mit Ethanol nachgespiilt und i. Vak. konzentriert. 
Nach Auflosen des Konzentrates in 20 ml Toluol erfolgt die Reinigung durch 
Chromatographic am 250 ml Kieselgel mit Toluol unter Zusatz von Essigester. 

Ausbeute: 371 mg (97,6 %) 

Rf: 0,28 (Toluol : Essigester = 8:2) 

MS (ESI): 387 ([M+H] + , 100 %) 

NMR (300 MHz, CDCI 3 ): 8=1,43 (s, 9H); 2,82 (t, 2H); 3,38 (m, 2H); 4,0 (breites s, 
2H); 4,56 (breites s, 1H); 6,75 (dd, 1H); 6,8 (d, 1H); 7,0 (d, 1H); 7,15 (s, 2H); 7,22 
(d,lH);7,9 (s, lH)ppm. 
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Beispiel XXIII 

3-Isopropyl"5-(4-nitro-2 a 6-dimethyl-phenoxy)-lH"indol 




5 1 1,44 g (58,76 mmol) 5-Hydroxy-3-isopropyl-indol werden in 350 ml DMSO gelost, 
8,93 g (64,63 mmol) Kaliumcarbonat fest eingetragen und anschlieBend 9,94 g 
(58,76 mmol) 3,5-Dimethyl-4-fluornitrobenzol hinzugegeben. Die Reaktionslosung 
wird 2 Stunden bei 100°C unter Argon geriihrt. Danach wird auf Ranmtemperatur ab- 
gekiihlt, 100 ml Ethylacetat und 600 ml H2O hinzugefugt; nach Phasentrennung wird 
10 Ethylacetat abgetrennt und die wassrige Phase zweimal mit Ethylacetat nach- 
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden zweimal mit Kochsalzlosung 
gewaschen, liber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und zur Trockene eingeengt. 

Der Riickstand wird durch Chromatographie an Kieselgel mittels Cyclo- 
1 5 hexan/Ethylacetat (10:1) gereinigt. 

Ausbeute: 11,96 g (62,8 %) 

MS (DCI): 342 ([M+NH 4 ] + , 100 %) 

R f = 0,26 (Cyclohexan : Ethylacetat = 8:2) 

20 

300 MHz ^-NMR (CDCI3): 1,28 (d, 6H); 2,24 (s, 6H); 3,05 (quin, 1H), 6,72 (dd, 
1H); 6,84 (d, 1H); 6,99 (d, 1H), 7,27 (d, 1H); 7,87 (s, 1H), 8,03 (s, 2H). 



25 



Die folgenden Verbindungen (Beispiele XXIV und XXV) werden in Analogie zur 
Vorschrift des Beispiels XXIII hergestellt: 
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BeispielXXIV 

3-sec-Butyl-5-(4-nitro-2,6-dimethyl-phenoxy>lH-indol 




5 Reaktanden: 

5 g (26,42 mmol) 5-Hydroxy-3-sec-butyl-indol 
8,94 g (52,84 mmol) 3,5-Dimethyl-4-fluornitrobenzol 
4,02 g (29,06 mmol) Kalhimcarbonat 
in60mlDMSO 

10 

Ausbeute: 2,27 g (22,7 %) 

MS (LC-Methode, ES 4 ): 339 ([M+H] + , 100 %) 

R f = 0,43 (Cyclohexan: Ethylacetat =8:2) 

HPLC rt = 5,80 (89,2%) 

15 0,01 mol H 3 P04/Acetonitril 

BCromasil CI 8 (60x2 mm) 
Fluss: 0,75 mlTMin, 210 nm 

BeispielXXV 

20 3-Isobutyl-5-(4-mtro-2,6-dimeihyl-phenoxy)-lH-indol 




H 



Reaktanden: 

5 g (22,84 mmol) 5-Hydroxy-3-Isobutyl-indol 
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3,86 g (22,84 mmol) 3,5-Dimethyl-4-fluomitrobenzo^ 
3,47 g (25,12 mmol) Kaliumcarbonat 
inlOOmlDMSO 

5 Ausbeute:4g(51,7%) 

R f = 0,28 (Toluol : Ethylacetat = 9:1) 

Beispiel XXVI 

3-Isobutyl-5-(4-nitro-2,6-bis-teffl^ 



10 




2,0 g (10,57 mmol) 5-Hydroxy-3-isobutyl-indol werden in 20 ml DMSO geldst, 
1,61 g (11,62 mmol) Kaliumcarbonat fest eingetragen und danach 2,79 g 
(9,50 mmol) 2,6-Bis-trifluormethyl-4-nitro-chlorbenzol portionsweise eingetragen. 

15 Nach 30 min Ruhren bei Raumtemperatur wird der Ansatz mit Wasser und Ethyl- 
acetat verdiinnt, die Ethylacetat-Phase abgetrenmt und die wassrige Phase noch drei- 
mal mit Ethylacetat extrahieit Die vereinigten organischen Phasen werden mit Koch- 
salzlosung gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsver- 
dampfer eingeengt. Der Ruckstand wird durch Chromatographie an Kieselgel mittels 

20 Cylcohexan/Ethylacetat (9:1) gereinigt. 

Ausbeute: 0,583 g (12,4 %) 

Rf = 0,76 (Toluol : Ethylacetat = 4:1) 

25 Die folgenden Verbindungen (Beispiele XXVII bis XXXI) werden in Analogic zur 
Vorschrift des Beispiels XXVI hergestellt: 
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BeispielXXVn 

3-sec-Butyl-5-(4-nitro-2,6-bis-trifluonnethyl-phenoxy)-lH-in(lol 




H 



Reaktanden: 

2,09 g (8,9 mmol) 5-Hydroxy-3-sec-butyl-indol 

1,3 g (4,45 mmol) 2,6-Bis-trifluormethyl-4-nitro-chlorbenzol .. 

1 ,35 g (9,79 mmol) Kaliumcarbonat 

in20mlDMSO 

Ausbeute: 1,38 g (80,2 %) 

R f = 0,4 (Cyclohexan : Ethylacetat = 4:1) 

MS (EI): 446 (M+, 30 %) 

HPLC: rt = 5,54 (80,2%) 

0,01 mol H 3 P0 4 /Acetonitril 

Kromasil-Saule CI 8 (60x2 mm) 

Fluss: 0,75 ml;210mn 

Beispiel XXVIII 

3-(4-Flttorphenyl-5-(4-nitro-2,6-bis-trifluonnethyl-phenoxy)-lH-iiidol 




H 
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Reaktanden: 

250 mg (1,10 mmol) 5-Hydroxy-3-(4-fluorphenyl)-indol 
320 mg (1,20 mmol) 2,6-Bis-trifluonnethyl-4-m'tro-chlorbeiizol 
170 mg (1,21 mmol) Kaliumcarbonat 
5 in 6 ml DMSO 

Ausbeute: 135 mg (25,3 %) 

MS (EI): 484 ([M 4 "], 100 %) 

R f = 0,27 (Cyclohexan/Ethylacetat = 8:2) 
10 HPLC rt = 5,24 (93,6 %) 

0,5 % HCL0 4 /Acetonitril 
Kromasil-Saule CI 8 (60x2 mm) 
Fluss: 0,75 ml/Min.; 210 nm 

15 BeispielXXIX 

3-Metfayl-5-(4-nitro-2,6-bis-trifluormethyl-phenoxy)-lH-indol 




H 



Reaktanden: 

20 960 mg (6,5 1 mmol) 5-Hydroxy-3-methyl-indol 

1,91 g (6,51 mmol) 2,6-Bis-trifluormethyl-4-nitro-chlorbenzol 
990 mg (7, 1 7 mmol) Kaliumcarbonat 
in 15 ml DMSO 



25 Ausbeute: 554 mg (20,6 %) 

MS (LC-Methode, ES^: 403 ([M-H]", 100 %) 
HPLC rt = 4,99 (97,9%) 

0,01 mol H 3 P04/Acetonitril 
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Kromasil-Saule CI 8 (60x2 mm) 
Fluss: 0,75 ml/Min. ; 2 1 0 nm 
R f = 0,25 (Cyclohexan : Ethylacetat = 8:2) 

Beispiel XXX 

3-(Memoxycarbonylmeroyl)-5-(4-nitro-2,6-bis-trim^ 




H 



Reaktanden: 

1,00 g (4,87 mmol) 5-Hydroxy-3-(methoxy-carbonylmethyl)-indol 
0,715 g (2,43 mmol) 2,6-Bis-trifluormethyl-4-nitro-chlorbenzol 
0,74 g (5,36 mmol) Kaliumcarbonat 
in lOml DMSO 

Ausbeute: 1,18 g (50,7%) 
MS (EI): 462([M] + ,49%) 
HPLC rt = 4,87 (97,1 %) 

0,01 mol H 3 P04/Acetonitril 

Kromasil-Saule CI 8 (60x2 mm) 

Fluss: 0,75 ml/Min.; 210 nm 
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BeispielXXXI 

2-Acetylamino-3-f5-(4-nitro-2,6-bis-trifluormet33yl-phenoxy)-lH-indol-3-yl]- 
propionsauremethylester (PL) 



Reaktanden: 

0,5 g (1,81 mmol) DL-N-Acetyl-5-hydroxy-tryptophan-methylester 
0,265 g (0,903 mmol) 2,6-Bis-trifluonnethyl-4-mtro-chlorbenzol 
0,28 g (1,99 mmol) Kaliumcarbonat 
in9mlDMSO 

Ausbeute: 0,25 g (22,7 %) 
MS (ESI): 534 ([M+H] + , 35 %) 
HPLC rt = 4,56 (87,4%) 




H 



0,5 %ige HClO^Acetomtril 
Kromasil-Saule CI 8 (60x2 mm) 
Fluss: 0,75 ml/Min., 210 nm 
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Beispiel XXXII 

2-Acetylamino-3-r5-(4-m 
methylester (PL) 



V 




H 



Reaktanden: 

1,00 g (3,60 mmol) DL-N-Acetyl-5-hydroxy-tryptophan-methylester 
1 ,08 g (3,60 mmol) 2-Fluor-5-nitro-l ,3-dibrombenzol 
0,55 g (3,96 mmol) Kaliumcarbonat 
in 30 ml DMSO 

Ausbeute: 1,7 g (76%) 

MS (LC-Methode, ES 4 ): 556 ([M+H] + , 100 %) 
R f = 0,63 (Diehlomiethan/Methanol = 9:1) 

300 MHz 'H-NMR (CDC1 3 ) : 1,96 (s, 3H); 3,22 (d, 2H); 3,69 (s, 3H); 4,9 (sext, 1H); 
5,96 (d, 1H); 6,74 (dd, 1H); 6,88 (d, 1H); 7,01 (d, 1H); 7,29 (d, 1H); 8,15 (breites s, 
1H); 8,53 (s, 2H). 

Beispiel XXXIII 

4-(3-Isobutyl-lH-indol-5-yloxy)-3,5-dimethyl-phenylamin 




H 
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4,0 g (11,82 mmol) Nitroverbindung aus Beispiel XXV werden in 80 ml 
Methanol/Ethanol (1:1) gelfist, mit 210 mg Palladium auf Aktivkohle (10 %ig) ver- 
setzt und ttber Nacht bei 3 bar mit Wasserstoff hydriert. Der Palladium-Katalysator 
5 wird fiber Kieselgur abgesaugt, mit Ethanol nachgewaschen und im Vakuum einge- 
engt. Das Rohprodukt wird direkt weiter umgesetzt. 

Ausbeute: 0,151 g (78,4 %) 
MS (DCI): 309 ([M+H] + , 100 %) 
10 R f = 0,32 (Toluol : Acetonitril = 9:1) 
HPLC rt = 3,86 (95,9%) 

0,01 mol H 3 P04/Acetonitril 

Kromasil-Saule C 1 8 (60x2 mm) 

Fluss: 0,75 ml/Min.; 21 0 nm 

15 

Die folgenden Verbindungen (Beispiele XXXIV bis XL) werden in Analogie zur 
Vorschrift des Beispiels XXXIII hergestellt: 

Beispiel XXXIV 

20 4-(3-Isopropyl- lH-indol-5-yloxy)-3 ,5-dimethyl-phenylamin 




H 



Reaktanden: 

1 1,95 g (36,85 mmol) Nitroverbindung aus Beispiel XXEI 
25 550 mg Palladium/Aktivkohle (10 %ig) 
500 ml Methanol/Ethanol-Gemisch 
3 bar, Wasserstoff 
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Ausbeute: 10,75 g (97,9 %) 
MS (DCI): 295 ([M+H] + , 100 %) 
R f = 0,36 (Toluol : Ethylacetat = 9:1) 
5 HPLC rt = 4,15(98,9%) 

' 0,5 % HClCyAcetonitril 

Kromasil-Saule CI 8 (60x2 mm) 
Fluss: 0,75 ml/Min.; 210 nm 

10 BeispielXXXV 

4-(3-sec-Butyl-lH-indol-5-yloxy)-3,5-dimethyl-phenylamin 




H 



15 Reaktanden: 

1 ,67 g (4,935 mmol) Nitroverbindung aus Beispiel XXIV 
167 mg Palladium/Aktivkohle (10 %) 
in 395 ml Ethanol 
3 bar, Wasserstoff 

20 

Ausbeute: 1,522 (100 %) 

MS (ESI): 309 ([M+H] + , 47 %) 

HPLC rt = 4,26 (86,5%) 

0,5 %ige HClOVAcetonitril 
25 Kromasil-SauleC18(60x2mm) 

Fluss: 0,75 ml; 210 nm 
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Beispiel XXXVI 

4-(3-Isobutyl-lH-indol-5-yloxy)-3,5-bis-trifluormethyl-phenylaniin 




H 

5 

Reaktanden: 

0,583 g (1,31 mmol) Nitroverbindung aus Beispiel XXVI 
58 mg Palladium/AMvkohle (10 %ig) 
in 100 ml Methanol 
10 3 bar, Wasserstoff 

Ausbeute: 543 mg (99,9 %) 

R f = 0,58 (Toluol : Ethylacetat = 4:1) 

15 Beispiel XXXVII 

4-(3-sec-Bu1yl-lH-indol-5-yloxy)-3,5-bis-trifluormethyl-phenvlamin 




H 



Reaktanden: 

20 1 ,08 g (2,42 mmol) Nitroverbindung aus Beispiel XXVH 
101 mg Palladium/Aktivkohe (10 %ig) 
in 36 ml Ethanol p.a. 
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3 bar, Wasserstoff 

Ausbeute: 0,869 g (89,5 %) 
MS (ESI): 417 ([M+H] + , 100 %) 
5 HPLC rt = 5,08 (89,5%) 

0,5 % HClOVAcetonitril 

Kromasil-Saule CI 8 (60x2 mm) 

Fluss: 0,75 ml/Min.; 210 nm 

10 Beispiel XXXVIII 

4- [3-(4-Fluorphenyl- 1 H-indol-5-yloxy)-3 , 5-bis-trifluormethyl-phenylamin 




H 



15 Reaktanden: 

100 mg (0,206 mmol) Nitroverbindung aus Beispiel XXVm 

100 mgPalladium/Aktivkohle (10 %ig) 

in 10 ml Ethanol 

3 bar, Wasserstoff 
20 Ausbeute: 38,8 mg (39,6 %) 

MS (ESI): 455 ([M+H] + , 100 %) 

200 MHz 'H-NMR (CDClj): 4,07 (breites s, 2H); 6,78 (dd, 1H); 7,04 - 7,16 (m, 5H); 
7,25 - 7,3 1 (m, 2H); 7,45 - 7,5 1 (m, 2H); 8, 1 2 (breites s, 1H). 
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Beispiel XXXIX 
4-(3-Methyl-lH-indo^ 




Reaktanden: 

0,55 g (1,37 mmol) Nitroverbindung aus Beispiel XXIX 
350 mg Palladium/Aktivkohle (10 %) 
in 100 ml Methanol 
3 bar, Wasserstoff 

Ausbeute: 0,341 g (66,4 %) 

MS (ES): 374 ([Mf, 100 %) 

R f = 0,69 (Toluol : Ethylacetat- 1:1) 

Beispiel XL 

4-f(3-Methoxycarbonylmefe^ 
phenylamin 




H 



Reaktanden: 

0,55 g (1,05 mmol) Nitroverbindung aus Beispiel XXX 
50 mg Palladium/Aktivkohle (10 %) 
in 20 ml Methanol 
3 bar, Wasserstoff 
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Ausbeute: 0,436 g (94,8 %) 
MS (ESI): 433 ([M+H] + , 15 %) 

300 MHz 'H-NMR (CDC1 3 ): 3,62 (s, 3H); 3,67 (s, 2H); 4,0 (s, 2H); 6,79 (m, 2H); 
7,13 (s, 3H); 7,22 (d, 1H); 7,95 (breites s, 1H). 

Beispiel XLI 

2-Acetylaiirmo-3-f5-(4-ainino-2,6-bis-trifluomethyl-phenoxy)-lH-indol-3-ylV 
propionsaure-methylester (PL) 




Reaktanden: 

250 mg (0,41 mmol) Nitroverbindung aus Beispiel XXXI 

120 mg Palladium/Aktivkohle (10 %ig) 

in 100 ml Methanol 

3 bar, Wasserstoff 

Ausbeute: 228,6 mg (94,4 %) 

MS (DCI): 521 ([M+NH 4 f , 100 %) 

R f = 0,1 (Toluol : Ethylacetat= 1:2) 

HPLC rt = 4,18 (84,7%) 

0,5 % HCWAcetonitril 
Kromasil-Saule CI 8 (60x2 mm) 
Fluss: 0,75 ml/Min.; 210 nm 
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Beispiel XLII 

2-Acetylamino-3-[5-(4-amino-2,^ 
methylester (PL) 




Zu einer L6sung von 0,868 g (1,563 mmol) Nitroverbindung aus Beispiel XXXII in 
16 ml Dimethylformamid und 1,6 ml Wasser gibt man 1,764 g (7,817 mmol) Zinn- 
II-chlorid Dihydrat und riihrt 2 Stunden bei 50°C. AnschlieBend wird die Reaktions- 
10 losung mit 50 ml gesattigter Natriumhydrogencarbonat-Losung und 50 ml 
Ammoniumchlorid-Losung versetzt und viermal mit Ethylacetat extrahiert. Die or- 
ganischen Phasen werden vereinigt, filtriert und im Vakuum eingeengt. Der Ruck- 
stand wird an Kieselgel mittels Toluol/Ethylacetat (20:1) durch Chromatographie 
gereinigt. 

15 

Ausbeute: 0,697 g (84,9 %) 

MS (LC-Methode, ES+): 526 ([M+H] + , 100 %) 

R f = 0,81 (Toluol : Ethylacetat = 9:1) 



20 



Beispiel XLIII 

3-Cydobutancarbonyl-5-(4-nitro-2,6-bis-rt^ 
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Zu 550 mg (1,4 mmol) der Verbindung aus Beispiel I gelost in 7 ml Dichlormethan 
gibt man unter Argon 380 mg (2,8 mmol) Zinkchlorid und 0,47 ml (1,43 mmol) 
Ethybnagnesiumbromid (3 molar in Ether) hinzu. Nach 1 Stunde Riihren bei Raum- 
5 temperatur gibt man 0,2 ml (1,77 mmol) Cyclobutancarbonylchlorid hinzu und rfihrt 
1 Stunde bei Raumtemperatur nach. Nach Zugabe von 80 mg (0,61 mmol) 
Aluminiumchlorid lafit man die Reaktionslosung bei Raumtemperatur fiber Nacht 
riihren. Danach wird der Ansatz mit Dichlormethan verdunnt und 1 ml gesattigte 
Ammoniumchlorid-Losung und 10 ml Wasser hinzugefugt. Die organische Phase 
10 wird abgetrennt, mit Natriumhydrogencarbonat-Losung und Natriumchlorid-Losung 
gewaschen, fiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und eingeengt. Die chromato- 
graphische Reinigung des Rohproduktes erfolgt an Kieselgel mittels To- 
luoI/Ethylacetat(9:l). 

15 Ausbeute: 283,8 mg (32,2 %) 

MS (ESI)): 473 ([M+H] + , 100 %) 
R f = 0,24 (Toluol : Ethylacetat = 2:1) 

Beispiel XLIV 

20 4-(3 -Cyclobutylmethy 1- 1 H-indol-5 -y loxy)-3 3 5-bis-trifluormethyl-phenylamin 




150 mg (0,24 mmol) Nitroverbindung aus Beispiel XLIII werden in Anlehnung an 
25 die Vorschrift des Beispiels XXXIII mit 150 mg Palladium/Aktivkohle (10 %ig) in 
Wasserstoff-Atmosphare bei 3 bar 8 Tage lang hydriert. 



WO 01/70687 



PCT/EP01/03144 



-79- 

Ausbeute: 69,2 mg (63 %) 

MS (ESI): 429 ([M+H] + , 100 %) 

HPLC rt = 5,04 (93,1 %) 

5 0,5 % HClOVAcetonitril 

Kromasil-Saule CI 8 (60x2 nun) 
Fluss: 0,75 ml/Min.; 210 nm 

BeispielXLV 

10 5-(2,6-Dibrom-4-nitrophenoxv)-lij-indol 




O 



8,00 g (26,77 mmol) l,3-Dibrom-2-fluor-5-nitrobenzol werden in 100 ml DMSO ge- 
1 5 lost. Bei Raumtemperatur werden 4,069 g (29,44 mmol) Kaliumcarbonat und 3,674 g 
(26,77 mmol) 5-Hydroxyindol zugegeben. Man ruhrt 3 h bei Raumtemperatur, ver- 
setzt das Reaktionsgemisch mit 50 ml ges. Ammoniumchlorid-Lsg und extrahiert die 
organische Phase zweimal mit Ethylacetat. Die vereinigten organischen Extrakte 
werden einmal mit ges. Natriumchlorid-Lsg. Gewaschen und tiber Natriumsulfat ge- 
20 trocknet und im Vakuum vom Losungsmittel befreit. Verriihren des Riickstandes 
(Cyclohexan/Diethylether/Dichlormethan 3:3:1) ergibt 7,9 g (72 %) des 5-(2,6-Di- 
brom-4-nitrophenoxy)-l/f-indols als gelben Feststoff. 

300 MHz 'H-NMR (DMSO): 6.31, m, 1H; 6.79, m, 2H; 7.37, m, 1H; 7.39, d, 1H; 
25 8.63, s, 2H; 1 1 .12, s, breit, 1H. 
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Beispiel XL VI 

3"Cvclohexvlcarbonvl-5'(2,6-dibrom-4-nitrophenoxvVli/-indol 




O 



5 

Zu einer Suspension von 324 mg (2,43 mmol) Aluminiumtrichlorid in 10 ml Dichlor- 
methan wird eine Losung von 178 mg (1,21 mmol) Cyclohexansaurechlorid in 5 ml 
Dichlormethan bei 0°C zugetropft. Das Gemisch wird 1 h bei Raumtemperatur ge- 
riihrt, dann wird bei 0°C eine Losung von 500 mg (1,21 mmol) des 5-(2,6-Dibrom-4- 

10 nitrophenoxy)-l#-indols in 8 ml Dichlormethan zugetropft. Die Reaktionsmischung 
wird iiber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt, dann 8h auf 50°C erhitzt und unter 
weiterer Zugabe von 178 mg (1,21 mmol) Cyclohexansaurechlorid iiber Nacht auf 
50°C erhitzt. AnschlieBend wird das Gemisch auf Eis/2N Salzsaure gegeben, die 
wassrige Phase wird 2x mit Dichlormethan extrahiert und die vereinigten 

15 organischen Extrakte werden iiber Natriumsulfat getrocknet. Nach Entfernung des 
Losungsmittels im Vakuum erhalt man durch Verriihren des Riickstandes in Di- 
ethylether 441 mg (70 %) des 3-Cyclohexylcarbonyl-5-(2,6-dibrom-4-nitrophenoxy)- 
l//-indoles. 



20 200 MHz ] H-NMR (DMSO): 1.37, m, 5H; 1.71, m, 5H; 3.12, m, 1H; 6.95, dd, 1H; 
7.44, dd, 1H; 7.47, d, 1H; 8.38, d, 1H; 8.67, s, 2H; 12.00, d, breit, 1H. 
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Beispiel XLVII 

5"f2,6-Dibrom-4>iiitrophenoxv)-3-isopropvlcarbonvl-l.g-indol 




In analoger Weise erhalt man aus 500 mg (1,21 mmol) 5-(2,6-Dibrom-4-nitro- 
phenoxy)-l#-indol, 129 mg (1,21 mmol) Isobuttersaurechlorid und 324 mg 
(2,43 mmol) Aluminiumtrichlorid nach Verruhren des Rohproduktes in Diisopropyl- 
ether/Dichlormethan 5:1 276 mg (47 %) des 34sopropylcarbonyU5-(2,6-dibrom-4- 
nitrophenoxy)-l#-indols. 

300 MHz ^-NMR (DMSO): 1.07, d, 6H; 3.40, sept., 1H; 6.97, dd, 1H; 7.46, dd, 1H; 
7.49, d, 1H; 8.39, d, 1H; 8.67, s, 2H; 12.01, d, breit, 1H. 

Beispiel XLVHI 

3-fMBenzyl-AT-isopropvl-^ 




Zu einer Losung von 300 mg (0,73 mmol) 5-(2,6-Dibrom-4-mtrophenoxy)-l/T-indol 
und 119,5 mg (0,80 mmol) A^Benzyl-iV'-isopropylamin in 2 ml 1,4-Dioxan und 
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0,4 ml Essigsaure werden bei Raumtemperatur 63 \i\ (0,80 mmol) einer 35 %igen 
Foxmaldehyd-Lsg. gegeben. Das Gemisch wird 45 min geriihrt, anschliefiend wird 
mit Wasser versetzt und mit Kaliumcarbonat pH 1 1 eingestellt. Die wassrige Phase 
wird 2x mit Dichlormethan extrahiert, die vereinigten organischen Extrakte werden 
5 uber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum vom Losungsmittel befreit. Durch 
Reinigung des Ruckstandes an Kiesegel 60 (Cyclohexan/Ethylacetat 10:1-2:1) er- 
halt man 286 mg (69 %) des 3-(A r -Benzyl-iV'-isopropyl-aminomethyl)-5-(2,6-d^ 

4- nitrophenoxy)l-li/-indols. 

10 200 MHz ! H-NMR (DMSO): 0.88, d, 6H; 2.74, sept, 1H; 3.40, s, 2H; 3.50, s, 2H; 
6.88, s, 1H; 6.91, dd, 1H; 7.16, m, 6H; 7.34, d, 1H; 8.72, s, 2H; 10.85, d, breit, 1H. 

Beispiel IL 

5- CiV-Benzyl-Aieth^ 

15 




In analoger Weise erhalt man durch die Reaktion von 350 mg (0,85 mmol) 5-(2,6-Di- 
brom-4-iritrophenoxy)-li?-indol mit 126,3 mg (0,93 mmol) N-B enzyl~N-ethylamin 
20 und 74 \il (0,93 mmol) 35 %iger Formaldehyd-Lsg. in 2 ml 1,4-Dioxan und 0,4 ml 
Essigsaure 272 mg (57 %) 3-(AT-Benzyl-i^-ethyl-aminomethyl)-5-(2,6-dibrom-4- 
nitrophenoxy)!- 1 tf-indoL 



25 



200 MHz l H-NMR (DMSO): 0.88, t, 3H; 2.30, q, 2H; 3.40, s, 2H; 3.52, s, 2H; 6.86, 
dd, 1H; 6.89, s, 1H; 7.20, m, 6H; 7.33, d, 1H; 8.71, s, 2H; 10.92, d, breit, 1H. 
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Beispiel L 

5-(4-Amino-2,6-dibromphenoxyVlg-indol 



Br 



5 




3,25 g (7,89 mmol) 5-(2,6-Dibrom-4-nitrophenoxy)-li^-indol werden in 35 ml DMF 
und 8 ml Wasser gelost Zu der Losung wird bei Raumtemperatur eine Losung von 
8,90 g (39,44 mmol) Zinn(II)-chlorid-Dihydrat in 8 ml konz. HC1 zugetropft, wobei 

10 sich die Reaktionslosung auf 50°C erwarmt. Nach Zugabe wird das Gemisch weitere 
4 h geriihrt, anschlieBend mit 45 %iger Natronlauge auf pH 12 eingestelk, mit 10 ml 
Wasser versetzt und die wassrige Phase wird dreimal mit Ethylacetat extrahiert. Die 
vereinigten organischen Extrakte werden uber Natriumsulfat getrocknet und im 
Vakuum vom Losungsmittel befreit. Der erhaltene Ruckstand wird aus Diethylether 

15 kristallisiert, die Mutterlauge wird nochmals chromatographisch gereinigt (Kieselgel 
60, Cyclohexan/Essigester 3:1). Man erhalt insgesamt 2,53 g (84 %) des 5-(4-Amino- 
2,6-dibromphenoxy)-li/-indols als weiBen Feststoff. 

300 MHz ^-NMR (DMSO): 5.57, s, breit, 2H; 6.30, m, 1H; 6.68, m, 1H; 6.70, dd, 
20 1H; 6.90, s, 2H; 7.30, m, 2H; 10.98, s, breit, 1H. 

Beispiel LI 

5-f4-Ainino-2.6-dibromphenoxY)-3-cvclohexvlcarbonvl-l^-indol 
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Zu einer Losung von 300 mg (0,575 ratnol) 3-Cyclohexylcarbonyl-5-(2,6-dibrom-4- 
nitrophenoxy)-l/Wndol in 25 ml Ethanol wird bei 50°C eine L6sung von 600 mg 
(3,447 mmol) Natriumdithionit in 15 ml Wasser zugetropft. Nach beendeter Zugabe 
5 wird das Gemisch 3 h unter Ruckfluss erhitzt, nochmals init 200 mg (1,15 mmol) 
Natriumdithionit in 5 ml Wasser versetzt und fiber Nacht unter Ruckfluss erhitzt. 
Nach Abkiihlung werden die festen RiickstSnde abfiltriert, das Filtrat wird im 
Vakuum eingeengt und mit Dichlormethan und wenig Methanol aufgenommen. Die 
organische Phase wird lx mit ges. NaHC0 3 -Lsg. gewaschen, die wassrige Phase 
10 wird 2x mit Dichlormethan extrahiert, die vereinigten organischen Extrakte werden 
Tiber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Durch Reinigung des Roh- 
produktes an Kieselgel 60 (Cyclohexan/Ethylacetat 5:2) erhalt man 70 mg (25 %) des 
5-(4-Amino-2,6-dibromphenoxy)-3-cyclohexylcarbonyl-l/f-indols. 

15 200 MHz *H-NMR (DMSO): 1.35, m, 5H; 1.72, m, 5H; 3.13, m, 1H; 5.10, s, breit, 
2H; 6.87, dd, 1H; 6.90, s, 2H; 7.36, d, 1H; 7.39, d, 1H; 8.31, s, 1H; 11.89, s, breit, 
1H. 

Beispiel LH 

20 5-(4'Amino-2,6-dibromphenoxvV3-isopropvlcarbonvl-l./j f: indol 




Zu einer Losung von 276 mg (0,572 mmol) 5-(2,6-Dibrom-4-nitrophenoxy)-3-iso- 
propylcarbonyl-li/-indol in 30 ml DMF/Wasser (5:1) werden 646 mg (2,86 mmol) 
25 Zinn(II)chlorid-dihydrat zugegeben und die Reaktionsmischung 2 h bei 50°C geriihrt. 
AnschlieBend wird das Gemisch auf ges. NaHCC>3-Lsg. gegeben, die wassrige Phase 
3x mit Ethylacetat extrahiert und die vereinigten organischen Extrakte iiber Natrium- 
sulfat getrocknet Nach Eritfernen des LQsungsmittels im Vakuum erhalt man durch 
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Reinigung des Riickstandes an Kieselgel 60 (Cyclohexan/Ethylacetat 5:2) 142 mg 
(55 %) des 5<4-Anuno-2 > 6-dibromphenoxy)-3-isopropylcarbonyl-li^ 

400 MHz *H-NMR (DMSO): 1.08, d, 6H; 3.39, sept., 1H; 5.58, s, breit, 2H; 6.87, dd, 
5 IH; 6.92, s, 2H; 7.40, m, 2H; 8.30, d, 1H; 11.87, d, breit, 1H. 

Beispiel Lin 

5-(4-Amino-2,6-dibromphenoxvV3-(N-be^ 




Analog erhielt man durch Reaktion von 285 mg (0,497 mmol) 3-(N-Benzyl-7V-iso- 
propyl-aminomethyl)-5-(2,6-dibrom-4-nilTophenoxy)-l J ff-indol mit 561 mg 
(2,49 mmol) Zinn(II)chlorid-dihydrat in 1,8 ml DMF und 0,2 ml Wasser nach 3 h bei 
15 50°C und Aufarbeitung mit ges. NaHC0 3 -Lsg. 148 mg (55 %) des 5-(4-Amino-2,6- 
dibromphenoxy)- S-^-benzyl-iV-isopropyl-aminomethy^-lH-indols. 

300 MHz ^-NMR (DMSO): 0.91, d, 6H; 2.77, sept., IH; 3.42, s, 2H; 3.48, s, 2H; 
5.54, s, breit, 2H; 6.80, dd, IH; 6.96, d, IH; 6.97, s, 2H; 7.20, m, 7H; 10.69, d, breit, 
20 IH. 
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BeispielLIV 

5-f 4-Ammo-Z6-dibrom 




Analog erhielt man durch Reaktion von 250 mg (0,447 mmol) 3-(iV-Benzyl-AT-ethyl- 
aminomethyl)-5-(2,6-dibrom-4-nitrophenoxy)-l//-indol mit 504 mg (2,24 mmol) 
Zinn(II)chlorid-dihydrat in 1,8 ml DMF und 0,2 ml Wasser nach 2Vi h bei 50°C und 
Aufarbeitung mit ges. NaHC0 3 -Lsg. 205 mg (86 %) des 5-(4-Amino-2,6-dibrom- 
phenoxy)-3 -(AT-beiizyl-Ar-ethyl-aminomethy 1)- 1 #-indols. 

200 MHz ! H-NMR (DMSO): 0.92, t, 3H; 2.29, q, 2H; 3.40, s, 2H; 3.49, s, 2H; 5.57, 
s, breit, 2H; 6.78, dd, 1H; 6.94, d, 1H; 6.97, s, 2H; 7.22, m, 7H; 10.78, d, breit, 1H. 

Beispiel LV 

4-Benzyloxyphenylhydrazinhydrochlorid 




40g (0,2mol) 4-Benzyloxyanilin werden in 400ml Wasser supendiert und bei 0°C mit 
1600 ml konz. HC1 versetzt.l6,6g (0,24mol) Natriumnitrit werden, gelost in 100 ml 
Wasser, zugetropft. Man riihrt 3h kraftig bei 0-5°C. Die dunkle Losung wird auf 
~10°C gekuhlt und vorsichtig mit 113g (0,5mol) Zinnchloriddihydrat in 50 ml konz. 
HQ tropfenweise versetzt. Man riihrt eine Stunde bei dieser Temperatur, saugt den 
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violetten Feststoff ab, wSscht mit Ether und trocknet im Vakuum. Das Produkt 
(51,6 g) wird ohne weitere Reinigung eingesetzt. 

BeispielLVI 

5 5-Benzyloxy-3-isopropylindol 




51,6g (0,2mol) 4-Benzyloxyphenylhydraziiihydrochlorid werden in 800 ml Methanol 
mit 2 Tropfen konz. Schwefelsaure und 17,7 g (0,2 mol) 3-Methylbutyraldehyd 3 
Stunden am Rtickfluss erhitzt. Das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt und der 
10 Ruckstand mit Ethylacetat digeriert. Die organische Losung wird mit ges. NaHC0 3 
Losung und ges. NaCl Losung gewaschen, getrocknet und das Losungsmittel im 
Vakuum entfernt. Chromatographic (Cyclohexan/Ethylacetat=20: bis 10:1) ergibt 
38,5 g (57 % 81 % Reinheit) 5-Benzyloxy-3-isopropylindol. 

15 300 MHz 'H-NMR (CDC1 3 ): 132, d, 6H; 3.13, hept, 1H; 5.11, s, 2H; 6.91, m, 2H; 
7.35, m, 7H; 7.76, s,breit, 1H. 

Beispiel LVII 

5-Benzyloxy-3-hexylindol 

20 
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In analoger Weise erhalt man ausgehend von lg (4ramol) 4-Benzyloxyphenylhydra- 
zinhydrochlorid und 511 mg (4mmol) Octanal 1,21 g (81 %, 82 % Reinheit) 5- 
Benzyloxy-3-hexylindoL Das Produkt wird ohne weitere Reinigung eingesetzt 

BeispielLVm 

5-Benzyloxy-3-cyclohexylmethylindol 



In analoger Weise erhalt man ausgehend von 1,5 g (6mmol) 4-Benzyloxyphenyl- 
hydrazinhydrochlorid und 839 mg (6mmol) 3-Cyclohexylpropionaldehyd 1,45 g 
(76 %) 5-Benzyloxy-3-hexylindol. 



15 300 MHz l H-NMR (CDC1 3 ): 1.29, m, 6H; 1.65, m, 5H; 2.56, d, 2H; 5.11, s, 2H; 




H 



10 



6.93, m, 2H; 7.37, m, 7H; 7.81, s, breit, 1H. 



Beispiel LIX 

5-Benzyloxy-3-pentylindol 



20 
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In analoger Weise erhait man ausgehend von 1,5 g (6 mmol) 4-Benzyloxy- 
phenylhydrazinhydrochlorid und 683 mg (6 mmol) Heptanal 1,58 g (Rohausbeute) 5- 
Benzyloxy-3-pentylindol. 

300 MHz ! H-NMR (CDC1 3 ): 0.95, m, 3H; 1.30, m, 2H; 1.55, m, 4H; 2.69, t, 2H; 
5.1 1, s, 2H; 6.93, m, 2H; 7.38, m, 7H; 7.79, s, breit, 1H. 

Beispiel LX 

5-Benzyloxy-3-butylindol 



In analoger Weise erhait man ausgehend von 1,5 g (6 mmol) 4-Benzyloxyphenyl- 
hydrazinhydrochlorid und 599 mg (6 mmol) Hexanal 1,36 g (Rohausbeute) 5- 
Benzyloxy-3-butylindol. Das Produkt wird ohne weitere Reinigung eingesetzt. 

Beispiel LXI 

5 -B enzy loxy-3 -propylindol 



In analoger Weise erhait man ausgehend von 5 g (19,9 mmol) 4-Benzyloxyphenyl- 
hydrazinhydrochlorid und 1,72 g (19,9 mmol) Pentanal 1,1 g (20 %) 5-Benzyloxy-3- 
propylindol. 

300 MHz ! H-NMR (CDCI3): 1.00, t, 3H; 1.71, m, 2H; 2.69, t, 2H; 5.12, s, 2H; 6.95, 
m, 2H; 7.35, m, 7H; 7.80, s, breit, 1H. 
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Beispiel LXII 

5-Hydroxy-3-hexylindol 




1,39 g (3,63 mmol) 5-Benzyloxy-3-hexylindol werden in 50 ml Methanol gelost und 
mit 140 mg Pd auf Kohle (10 %) iiber Nacht bei AtmosphSrendruck hydriert. Die 
Reaktionsmischung wird uber Celite filtriert, das Losungsmittel im Vakuum entfernt 
10 und der Rtickstand chromatographisch (Cyclohexan/Ethylacetat = 10:1) gereinigt. 
Man erhalt 223 mg (27 %) 5-Hydroxy~3-hexylindol. 

300 MHz ^-NMR (CDC1 3 ): 0.89, m, 5H; 1.29, m, 4H; 1.68, m, 2H; 2.67, t, 2H; 
4.42, s, 1H; 6.75, dd, 1H; 6.95, m, 2H; 7.20, d, 1H; 7.77, s, breit, 1H. 

15 



Beispiel LXm 

5-Hydroxy>3-cyclohexylmethylindol 



WO 01/70687 



-91- 



PCT/EP01/03144 



In analoger Weise erhalt man ausgehend von 1,45 g (4,54 mmol) 5-Benzyloxy-3- 
cyclohexylmethylindol 344 mg (32 %) 5-Hydroxy-3-cyclohexylmethylindol. 

300 MHz 'H-NMR (CDC1 3 ): 0.96, m, 5H; 1.19,m, 4H; 1.71, m, H; 2.56, d, 2H; 4.40, 
s, 1H; 6.72, dd, 1H; 6.96, dd, 1H; 7.21, d, 1H; 7.77, s, breit, 1H. 

Beispiel LXIV 

5-Hydroxy-3-pentylindol 




In analoger Weise erhalt man ausgehend von 1,57 g (5,35 mmol) 5-Benzyloxy-3- 
pentylindol in einem Gemisch aus 20 ml Methanol und 10 ml Ether 241 mg (19 %) 
5-Hydroxy-3-pentylindol 

300 MHz 'H-NMR (CDCI3): 0.90, m, 5H; 1.36, m, 2H; 1.68, m, 2H; 2.68, t, 2H; 
4.48, s, 1H; 6.75, dd, 1H; 6.98, dd, 1H; 7.20, d, 1H; 7.75, s, breit, 1H. 

Beispiel LXV 

5-Hydroxy-3-butylindol 
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In analoger Weise erhalt man ausgehend von 1,35 g (4,83 mmol) 5-Benzyloxy-3- 
butylindol in einem Gemisch aus 20 ml Methanol und 20 ml Ether 273 mg (19 %) 5- 
Hydroxy-3-butylylindol. 

300 MHz ^-NMR (CDC1 3 ): 0.93, t, 3H; 1.41, m, 2H; 1.68, m, 2H; 2.68, t, 2H; 4.43, 
s, 1H; 6.75, dd, 1H; 6.97, dd, 1H; 7.20, d, 1H; 7.75, s, breit, 1H. 

Beispiel LXVI 

5-Hydroxy-3-propylindol 




In analoger Weise erhalt man ausgehend von 1,08 g (4,07 mmol) 5-Benzyloxy-3- 
propylindol 565 mg (79 %) 5-Hydroxy-3-propylindol. 

300 MHz 'H-NMR (CDCI3): 0.99, t, 3H; 1.70, sext, 2H; 2.65, t, 2H; 4.42, s, 1H; 
6.75, dd, 1H; 6.99, dd, 1H; 7.20, d, 1H; 7.77, s, breit, 1H. 

Beispiel LXVII 

5-(2,6-Dimethyl-4-mtrophenoxy)-3-propyl-lH-indol 




O 



116mg (0,66 mmol) 5-Hydroxy-3-propylindol werden in 4 ml DMSO gelost. Bei 
Raumtemperatur werden lOOmg (0,73 mmol) Kaliumcarbonat und 112mg 
(0,66 mmol) 2-Fluor-l,3-dimethyl-5-nitrobenzol zugegeben. Man riihrt 3h bei Raum- 
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temperatur und 2h bei 110°C. Die Reaktionsmischung wird auf gesattigte 
Ammoiiiiimchlorid-Lsg. gegeben, 3x mit EE extrahiert, die vereingten organischen 
Phasen werden 3x mit ges.NaCl-Lsg. gewaschen, getrocknet und einrotiert. Der 
RUckstand wird chromatographisch gereinigt (Cyclohexan/Ethylacetat = 10:1). Man 
5 erhalt 173 mg (78 %) 5-(2,6-Dimethyl-4-nitrophenoxy)-3-propyHH-indol. 

300 MHz l H-NMR (CDC1 3 ): 0.91, t, 3H; 1.70, sext., 2H; 2.27, s, 6H; 2.58, t, 2H; 
6.77, m, 2H; 6.90, m, 1H; 7.26, dd, 1H; 7.87, s, breit, 1H; 8.02, s, 2H. 

10 Beispiel LXVDI 

5-r4-Nitro-2,6-bis(trifluonnethyl)phenoxy>3-propyl-lH-indol 




15 In analoger Weise erhalt man ausgehend von 120 mg (0,68 mmol) 5-Hydroxy-3- 
propylindol, 104 mg (0,75 mmol) Kaliumcarbonat und 201 mg 2-Chlor-5-nitro-l,3- 
bis(trifluoromethyl)benzol bei Raumtemperatur 301 mg (98 %) 5-[4-Nitro-2,6- 
bis(trifluoromethyl)phenoxy]-3-propyHH-indol. 



20 300 MHz *H-NMR (CDC1 3 ): 0.95, t, 3H; 1.64, sext, 2H; 2.59, t, 2H; 6.72, dd, 1H; 
6.83, d, 1H; 7.00, d, 1H; 7.27, d, 1H; 7.90, s, breit, 1H; 8.82, s, 2H. 
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BeispielLXIX 

5-(2,6-Dibrom-4-nitrophenoxy)-3-propyl-lH-indol 




O 



In analoger Weise erhalt man ausgehend von 100 mg (0,57 mmol) 5-Hydroxy-3- 
5 propylindol, 87 mg (0,63 mmol) Kaliumcarbonat mid 171 mg (0,57 mmol) 2-Fluor- 
5-nitro-l,3-dibrombenzol 247 g (71 %) 5-(2,6-Dibromo-4-nitrophenoxy)-3-propyl- 
lH-indol. 

300 MHz 'H-NMR (CDCb): 0.98, t, 3H; 1.68, sext, 2H; 2.62, t, 2H; 6.78, dd, 1H; 
10 6.89, d, 1H; 7.01, m, 1H; 7.29, dd, 1H; 7.92, s, breit, 1H; 8.52, s, 2H. 

BeispielLXX 

5-(2,6-Dibrom-4-nitrophenoxy)-3-methyl-lH-indol 




In analoger Weise erhalt man ausgehend von 1,26 g (8,56 mmol) 5-Hydroxy-3- 
methylindol, 1,3 g (9,4 mmol) Kaliumcarbonat und 2,56 g (8,56 mmol) 2-Fluor-5- 
nitro-l,3-dibrombenzol 2,81 g (75 %) 5-(2,6-Dibromo-4-nitrophenoxy)-3-methyl- 
lH-indol. 

20 

300 MHz 'H-NMR (CDCI3): 2.23, s, 3H; 6.82, m, 2H; 7.00, m, 1H; 7.28, dd, 1H; 
7.88, s, breit, 1H; 8.53, s, 2H. 
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Beispiel LXXI 

3-Butyl-5-(2,6-dibrom-4-nitrophenQxy)-lH-indol 




O 

5 In analoger Weise erhalt man ausgehend von 130 mg (0,44 mmol) 5-Hydroxy-3- 
butylindol, 66 mg (0,48 mmol) Kaliumcarbonat und 131 mg (0,44 mmol) 2-Fluor-5- 
nitro-l,3-dibrombenzol 141 mg (66 %) 3-Butyl-5-(2,6-dibromo-4-nitrophenoxy)-lH- 
indol. 

10 300 MHz l H-NMR (CDCI3): 0.93, t, 3H; 1.38, m, 2H; 1.63, m, 2H; 2.63, t, 2H; 6.77, 
dd, 1H; 6.90, d, 1H; 7.02, m, 1H; 7.28, d, 1H; 7.89, s, breit, 1H; 8.51, s, 2H. 

BeispielLXXII 

3-Butyl-5-f4-nitro-2,6-bis(trifluonnethyl)phenoxy1-lH-indol 




In analoger Weise erhalt man ausgehend von 130 mg (0,44 mmol, Reinheit 64 %) 5- 
Hydroxy-3-butylindol, 67 mg (0,48 mmol) Kaliumcarbonat und 129 mg (0,44 mmol) 
2-Chlor-5-nitro-l 5 3-bis(trifluoromethyl)benzol bei Raumtemperatur 126 mg (57 %) 
20 3-Butyl-5-[4-mtro-2,6-bis(trifluoromethyl)phenoxy]-lH-indol. 
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300 MHz 'H-NMR (CDC1 3 ): 0.90, t, 3H; 1.35, m, 2H; 1.60, m, 2H; 2.62, t, 2H; 6.71, 
dd, 1H; 6.83, d, 1H; 7.00, m, 1H; 7.24, d, 1H; 7.89, s, breit, 1H; 8.82, s, 2H. 

5 Beispiel LXX1II 

5-f4-Nitro-2,6-bis(trifluormethyl)phenoxyl-3-pentyl-lH-indol 




O 



In analoger Weise erhalt man ausgehend von 110 mg (0,54 mmol, Reinheit 64 %) 5- 
Hydroxy-3-pentylindol, 82 mg (0,59 mmol) Kaliumcarbonat und 159 mg 
10 (0,54 mmol) 2-Chlor-5-nitro-l,3-bis(trifluoromethyl)benzol bei Raumtemperatur 
91 mg (34 %) 3-Butyl-5-[4-nitro-2,6-bis(trifluoromethyl)phenoxy]-lH-indol. 

300 MHz 'H-NMR (CDCI3): 0.87, t, 3H; 1.31, m, 4H; 1.62, m, 2H; 2.61, t, 2H; 6.73, 
dd, 1H; 6.82, d, 1H; 7.00, m, 1H; 7.25, d, 1H; 7.91, s, breit, 1H; 8.82, s, 2H. 

15 
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BeispielLXXIV 



5-(2,6-Dibrom-4-nitrophenoxy)-3-pentyl-lH-indol 




O 

5 In analoger Weise erhalt man ausgehend von 110 mg (0,54 mmol) 5-Hydroxy-3- 
pentylindol, 82 mg (0,59 mmol) Kaliumcarbonat und 162 mg (0,54 mmol) 2-Fluor-5- 
nitro-l,3-dibrombenzol 72 mg (22 %) 5-(2,6-Dibromo-4-nitrophenoxy)-3-pentyl-lH- 
indol. 

300 MHz 'H-NMR (CDC1 3 ): 0.88, t, 3H; 1.30, m, 4H; 1.65, m, 2H; 2.62, t, 2H; 6.77, 
10 dd, 1H; 6.88, d, 1H; 7.01, m, 1H; 7.29, d, 1H; 7.89, s, breit, 1H; 8.52, s, 2H. 

BeispielLXXV 

3-(Cvclohexylmemyl)-5-r4-nitro-2,6-bis(trifluonnethyl)phenoxyl-lH-indol 




O 



In analoger Weise erhalt man ausgehend von 170 mg (0,74 mmol) 5-Hydroxy-3- 
cyclohexylmethylindol, 113 mg (0,82 mmol) KaUumcarbonat und 217 mg 
(0,74 mmol) 2-Chlor-5-nitro-l,3-bis(trifluoromethyl)benzol bei Raumtemperatur 
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3 19 mg (84 %) 3-(Cyclohexylmethyl)-5-[4-nitro-2,6-bis(trifluoromethyl)phenoxy]- 
lH-indol. 

300 MHz 'H-NMR (CDC1 3 ): 0.89, m, 2H; 1.19, m, 4H; 1.65, m, 5H; 2.50, d, 2H; 
6.71, dd, 1H; 6.83, d, 1H; 6.98, m, 1H; 7.23, d, 1H; 7.92, s, breit, 1H; 8.82, s, 2H. 

Beispiel LXXVI 

3-(Cyclohexylmethyl)-5-(2,6-dibrom-4-nitrophenoxy)-lH-indol 




In analoger Weise erhalt man ausgehend von 165 mg (0,72 mmol) 5-Hydroxy-3- 
cyclohexylmethylindol, 109mg (0,79 mmol) Kaliumcarbonat und 215 mg 
(0,72 mmol) 2-Fluor-5-nitro-l,3-dibrombenzol 281 mg (69%) 3-(Cyclohexyl- 
methyl)-5-(2,6-dibromo-4-nitrophenoxy)-lH-indol. 

300 MHz 'H-NMR (CDCI3): 0.92, m, 2H; 1.18, m, 4H; 1.65, m, 5H; 2.52, d, 2H; 
6.75, dd, 1H; 6.91, d, 1H; 7.25, d, 1H; 7.91, s, breit, 1H; 8.51, s, 2H. 
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BeispielLXXVII 

3-Hexyl-5-r4-iutro-2,6-bis(trifluormethyl)phenoxy1-lH-indol 




O 

5 

In analoger Weise erhalt man ausgehend von 97 mg (0,4 5mmol) 5-Hydroxy-3- 
hexylindol, 68 mg (0,49 mmol) Kaliumcarbonat und 131 mg (0,45 mmol) 2-Chlor-5- 
nitro-l,3-bis(trifluoromethyl)benzol bei Raumtemperatur 121 mg (57 %) 3-Hexyl-5- 
[4-nitro-2,6-bis(trifluoromethyl)phenoxy]-lH-indol. 

10 

300 MHz 'H-NMR (CDC1 3 ): 0.89, m, 5H; 1.25, m, 4H; 1.62, m, 2H; 2.60, t, 2H; 
6.73, dd, 1H; 6.84, d, 1H; 7.00, m, 1H; 7.25, d, 1H; 7.90, s, breit, 1H; 8.82, s, 2H. 

BeispielLXXVin 

15 5-(2,6-Dibrom-4-nitrophenoxy)-3-hexyl-lH-indol 




O 
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In analoger Weise erhalt man ausgehend von 97 mg (0,45 mmol) 5-Hydroxy-3- 
hexylindol, 68 mg (0,49 mmol) Kaliumcarbonat und 133 mg (0,45 mmol) 2-Fluor-5- 
nitro-l,3-dibrombenzol 108 mg (49%) 5-(2,6-Dibrom-4-nitrophenoxy)-3-hexyl-lH- 
indoL 

5 

300 MHz *H-NMR (CDC1 3 ): 0.88, m, 5H; 1.29, m, 4H; 1.65, m, 2H; 2.62, t, 2H; 
6.79, d„ 1H; 6.89, d, 1H; 7.00, m, 1H; 7.28, d, 1H; 7.90, s, breit, 1H; 8.52, s, 2H. 

BeisoielLXXIX 

10 { 5-r4-Nitro-2,6-bis(trifluormethyl)phenoxy1- lH-indol-3-yl) (phenyl)methanon 




200 mg (0,4 mmol) 3-Benzyl-5-[4-nitro-2 9 6-bis(trifluormethyl)phenoxy]-lH-indol 
15 werden in 3 ml eines Gemisches THF/Wasser (10:1) gelost und bei Raumtemperatur 
tropfenweise mit einer Losung von 182 mg (0,8 mmol) 2,3-Dichlor-5,6-dicyano-l,4- 
benzochinon in 2 ml THF versetzt. Man riihrt 1 h bei Raumtemperatur, entfemt das 
Losungsmittel im Vakuum und verriihrt den Rtickstand mit Dichlormethan. Man 
saugt ab und trocknet den Feststoff. Man erhalt 165 mg (80%) {5-[4-Nitro-2,6- 
20 bis(trifluormethyl)phenoxy]- lH-indol-3-yl} (phenyl)methanon. 

300 MHz ! H-NMR (CDC1 3 ): 7.03, m, 1H; 7.13, m, 2H; 7.42, d, 1H; 7.52, d, 1H; 
7.69, d, 1H; 7.80, dd, 2H; 8.68, s, breit, 1H; 8.83, s, 2H. 
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BeispielLXXX 

3,5-Dibrom-4-r(3-hexyl-lH-indol-5-yl)oxy1anilin 




. 102mg (0,21 mmol) 5-(2 5 6-Dibrom-4-nitrophenoxy)-3-hexyl-lH-indol werden in 
einer Losung aus 278 mg (1,2 mmol) Zinnchloriddihydrat in 2 ml komz. HC1 gelost 
und die Losung wird fur 60min auf 70°C erhitzt. Nach dem Abkiihlen giefit man auf 
Wasser, stellt mit IN NaOH alkalisch und extrahiert 3 mal mit Ether. Die vereinigten 
organischen Phasen werden getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. 
Man erhalt 68 mg (51 %; 72 % Reinheit) 3,5-Dibrom-4-[(3-hexyHH-indoL-5-yl)- 
oxy]anilin, das ohne weitere Reinigung eingesetzt wird. 



300 MHz j H-NMR (CDC1 3 ): 0.98, m, 5H; 1.29, m, 4H; 1.65, m, 2H; 2.62, t, 2H; 
3.71, s, breit, 2H; 6.80, m, 1H; 6.92, m, 3H; 7.23, d, 1H; 7.80, s, breit, 1H. 
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BeispielLXXXI 

3,5-Dibrom-4- {r3-(cyclohexylmethyl)-lH-indol-5-yl]oxy) anilin 




5 In analoger Weise erhait man ausgehend von 265 mg (0,52 mmol) 3-(Cyclohexyl- 
methyl)-5-(2,6-dibrom-4-nitrophenoxy)-lH-indoI und 706 mg (3,13 mmol) Zinn- 
chloriddihydrat unter Zusatz von Ethanol 193 mg (53 %) 3,5-Dibromo-4-{[3-(cyclo- 
hexylmethyl)-lH-indol-5-yl]oxy} anilin. 

10 300 MHz *H-NMR (CDC1 3 ): 0.90, m; 1.88, m; 1.68, m; 2.52, d, 2H; 3.71, s, breit, 
2H; 6.78, dd, 1H; 6.92, m, 3H; 7.22, d, 1H; 7.80, s, breit, 1H. 

BeispielLXXXn 

4-{r3<Cyclohexylmethyl)-lH^ 




300 mg (0,62 mmol) 3KCyclohexylmethyl)-^ 

phenoxy]-lH-indol werden in 30 ml Methanol bei Atmospharendruck mit 30 mg 
Palladium auf Kohle (10 %) tiber Nacht hydriert. Man filtriert fiber Kieselgur und 
20 entfernt das Losungsmittel im Vakuum. Man erhait 258 mg (66 %) 4-{[3-(Cyclo- 
hexylmethyl)-lH-indol-5-yl]oxy}-3,5-bis(trifluoromethyl)anilin. 
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300 MHz ] H-NMR (CDC1 3 ): 0.92, m; 1.13, m; 1:67, M; 2.50, d, 2H; 3.99, s, breit, 
2H; 6.71, dd, 1H; 6.90, m, 1H; 7.16, s, 2H; 7.70, d, 1H; 7.80, s, breit, 1H. 

BeispielLXXXin 

5 3,5rDibrom-44(3-pentyl-lH-indol-5-yl)oxy1anilin 




65 mg (0,11 mmol) 5-(2,6-Dibromo-4-nitrophenoxy)-3-pentyl-lH-indol werden in 
einer Losung aus 146 mg (0,65 mmol) Zinnchloriddihydrat in 2 ml konz. HQ und 
2 ml Ethanol gelost und die Losung wird ftir 60min auf 70°C erhitzt. Nach dem Ab- 
10 kiihlen giefit man auf Wasser, stellt mit IN NaOH alkalisch und extrahiert 3 mal mit 
Ether. Die vereinigten organischen Phasen werden getrocknet und das Losungsmittel 
im Vakuum entfernt. Chromatographische Reinigung (Cyclohexan/Ethylacetat « 5:1) 
ergibt 35mg (69 %) 3,5-Dibromo-4-[(3-pentyMH-indol-5-yl)oxy]anilin. 

15 300 MHz ] H-NMR (CDC1 3 ): 0.89, m; 1.32, m; 1.68, M; 2.63, t, 2H; 3.70, s, breit, 
2H; 6.80, dd, 1H; 6.93, m, 3H; 7.23, d, 1H; 7.80, s, breit, 1H. 

BeispielLXXXIV 

4-r(3-PentyHH-mdol-5-yl)oxy1^ 



20 
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72 mg (0,16 mmol) 5-[4-Ni1xo-2,6-bis(trifl^ 

werden in 10 ml Methanol bei Atmospharendruck mit 7 mg Palladium auf Kohle 
(10 %) iiber Nacht hydriert. Man filtriert uber Kieselgur und entfernt das Losungs- 
mittel im Vakuum. Chromatographie (Cyclohexan/Ethylacetat = 5:1) ergibt 46 mg 
(66 %) 4-[(3-Pentyl-lH-indol-5-yl)oxy]-3,5-b^ 

300 MHz *H-NMR (CDC1 3 ): 0.88, m, 5H; 1.29, m; 1.69, m; 2.60, t, 2H; 4.00, s, breit, 
2H; 6.71, dd, 1H; 6.80, m, 1H; 6.92, m, 1H; 7.16, s, 2H; 7.20, d, 1H; 7.77, s, breit, 
1H. 

Beispiel LXXXV 

3,5-Dibrom-4-[(3-butyl-lH-indol-5-yl)oxy1anilin 




119 mg (0,25 mmol) 3-Butyl-5-(2,6-dibrom-4-nitrophenoxy)-lH-indol werden in 
4 ml konz. HC1, 2 ml Ethanol und 2 ml THF mit 343 mg (1,52 mmol) Zinn- 
chloriddihydrat 60min auf 70°C erhitzt. Nach dem Abkiihlen gieBt man auf Wasser, 
stellt mit IN NaOH alkalisch und extrahiert 3 mal mit Ether. Die vereinigten 
organischen Phasen werden getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfemt. 
Chromatographische Reinigung (Cyclohexan/Ethylacetat = 10:1) ergibt 78 mg 
(61 %, 86 % Reinheit) 3,5-Dibromo-4-[(3-butyl-lH-indol-5-yl)oxy]anilin. 



300 MHz *H-NMR (CDCI3): 0.92, m; 1.38, m; 1.70, m; 2.63, t, 2H; 6.80, dd, 1H; 
6.92, m, 4H; 7.22, d, 1H; 7.80, s, breit, 1H. 
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BeispielLXXXVI 

4-r(3-Butyl-lH-indol-5-yl)oxvl-3,5-bis(trifluonnethyl)aDilin 




104 mg (0,23 mmol) 3-Butyl-5-[4-mtro-2,6-bis(trifluoromethyl)phenoxy]-lH-indol 
werden in 10 ml Methanol bei Atraospharendruck mit lOmg Palladium auf Kohle 
(10 %) liber Nacht hydriert. Man filtriert fiber Kieselgur und entfernt das Losungs- 
mittel im Vakuum. Chromatographie (Cyclohexan/Ethylacetat = 10:1) ergibt 50 mg 
(49 %) 4-[(3-Butyl-lH-mdol-5-yl)oxy]-3,5-bis(trifluoromethyl)anilin. 

300 MHz ^-NMR (CDC1 3 ): 0.91, t, 3H; 1.37, m, 2H; 1.62, m, 2H; 2.62, t, 2H; 3.98, 
s, breit, 2H; 6.71, dd, 1H; 6.81, d, 1H; 6.95, m, 1H; 7.28, s, 2H; 7.21, d, 1H; 7.79, s, 
breit, 1H. 

BeispielLXXXVn 

4-f(3-Propyl-lH-indol-5-yl)oxy]-3,5-bis(trifluoromethyl)anilin 




290 mg (0,67 mmol) 5-[4-Nitro-2,6-bis(trifluormethyl)phenoxy]-3-propyl-lH-indol 
werden in 30 ml Methanol bei Atmospharendruck mit 30 mg Palladium auf Kohle 
(10%) uber Nacht hydriert. Man filtriert uber Kieselgur und entfernt das L6- 
sungsmittel im Vakuum. Chromatographie (Cyclohexan/Ethylacetat = 5:1) ergibt 
77 mg (28 %) 4-[(3-Propyl-lH-mdol-5-yl)oxy]-3,5-bis(trifluorme%l)anilin. 
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300 MHz *H-NMR (CDC1 3 ): 0,95, t, 3H; 1.66, sext., 2H; 2.61, t, 2H; 6.76, dd, 1H; 
6.86, m, 1H; 6.98, m, 1H; 7.28, m; 7.86, s, breit, 1H. 

Beispiel LXXXVM 

3,5-Dibrom-44(3-propyl-lH-indol-5>yl)oxy1aiiilin 




240 mg (0,53 nunol) 5-(2,6-Dibrom-4-nitrophenoxy)-3-propyl-lH-indol werden mit 
716 mg (3,17 mmol) Zinnchloriddihydrat gelost in 8 ml konz. HC1 versetzt. Man gibt 
Ethanol zu bis zum Erreichen einer klaren Losung und erhitzt 60 min auf 70°C. Nach 
dem Abkuhlen giefit man auf Wasser, stellt mit IN NaOH alkalisch und extrahiert 3 
mal mit Ether. Die vereinigten organischen Phasen werden getrocknet und das 
Losungsmittel im Vakuum entfernt. Chromatographische Reinigung (Cyclo- 
hexan/Ethylacetat = 10:1) ergibt 215 mg (96 %) 3,5-Dibrom-4-[(3-propyl-lH-indol- 
5-yl)oxy]anilin. 

300 MHz l H-NMR (CDCI3): 0.97, t, 3H; 1.67, sext., 2H; 2.62, t, 2H; 3.71, s, breit, 
2H; 6.79,. dd, 1H; 6.92, m, 4H; 7.23, d, 1H; 7.81, s, breit, 1H. 
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Ausfiihrungsbeispiele 
Beispiel 1 

Ethyl 2-f4-(lH-indol-5-yloxy>^ 

H O 

200 mg (0,56 mmol) 4-(lH-indol-5-yloxy)-3,5-bis(trifluoroinethyl)aiiilin warden mit 
1,05 g (7,22 mmol) Diethyloxalat in 10 ml Toluol fiber Nacht am Riickfluss erhitzt. 
Die Reaktionsmischung wird mit Wasser verdunnt, die organische Phase fiber 
Natriumsnlfat getrocknet und das LOsungsmittel im Vakuum entfemt. Nach 
chromatographischer Reinigung erhalt man 158 mg (62 %) Ethyl 2-[4-(lH-indol-5- 
yloxy)-3,5-bis-(trifluoromethyl)anilino]-2-oxoacetat. 




200 MHz ^-NMR pMSO-d6): l,3r, t, 3H: 4,36, quart, 2H; 6,30 s, 1H: 6,71, m, 
2H; 7,30, m, 2H; 8,61, s, 2H; 11,05, s, 1H; 11,42, s, 1H. 

Beispiel 2 

Ethyl 2-[4-(lH-indol-5-yloxy)-3,5-dimethylanilino1-2-oxoacetat 




H O 



840 mg (3,33 mmol) 4-(lH-indol-5-yloxy)-3,5-dimethylanilin werden mit 6,32 g 
(43,3 mmol) Diethyloxalat in 60 ml Toluol fiber Nacht am Riickfluss erhitzt. Die 



WO 01/70687 



PCT/EP01/03144 



-108- 



Reaktionsmischung wird einer chromatographischen Reinigung unterworfen 
(Toluol/Ethylacetat = 4:1). Man erhalt 890 mg (76 %) Ethyl 2-[4-(lH-indol-5- 
yloxy)-3,5-bis-dimethylanilino]-2-oxoacetat. 

400 MHz !H-NMR (DMSO-d6): 1,33, t, 3H: 2,08, s, 6H; 4,31, quart, 2H; 6,26, m, 
1H; 6,63, m, 1H; 6,71, dd, 1H; 7,30, m, 2H; 7,51, s, 2H; 10,62, s, 1H; 10,95, s, 1H. 



10 



Beispiel 3 

Ethvl-2-l3.5-dimethvl-4-r3-methvl-li?-indol-5-vnoxvlanilino)-2-oxoacetat 




72 mg (0,72 mmol) 3,5-Dimethyl-4-[(3-methyl-lH-indol-5-yl)oxy]anilin werden mit 
513 mg (3,5 mmol) Oxalsaureethylesterchlorid in 5 ml Toluol iiber Nacht bei Raum- 
15 temperatur geruhrt. Chromatographische Reinigung (Toluol/Ethylacetat = 9: 1-Ethyl- 
acetat) ergibt 97 mg (99 %) Ethyl-2-{3,5-dimethyl-4-[(3-methyl-l/f-indol-5-yl)oxy]- 
anilino} -2-oxoacetat. 

200 MHz iH-NMR (DMSO-d6): 1,33, t, 3H: 2,08, s, 6H; 2,11 s, 3H: 4,31, quart, 2H; 
20 6,62, s, 2H; 7,08, m, 1H; 7,25, dd, 1H; 7,52, s, 2H; 10,66, s, 1H; 10,70, s, 1H. 
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Beispiel 4 

N-r4-(3Jsopropyl-lH-info^ 
ethylestcr 




O 



457 mg (1,14 mmol) 4<3-Isopropyl4H-indol-5-yloxy)-3,5-bis-trifluormethyl- 
phenylamin werden in 100 ml Dichlormethan gelost, mit 0,2 ml (1,43 mmol) Tri- 
ethylamin versetzt und unter Argon mit 210 mg (1,53 mmol) Oxalsaureethylester- 
chlorid - gelost in 50 ml Dichlormethan - innerhalb von 1 Stunde bei Raumtempe- 
ratur tropfenweise umgesetzt. Nach 3 Stunden wird die Reaktionslosung durch Zu- 
gabe von 100 ml Pufferlosung (pH = 7,0) abgebrochen, die Dichlormethanschicht ab- 
getrennt und die wassrige Schicht dreimal mit Dichlormethan extrahiert. Die ver- 
einigten organischen Phasen werden liber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt, 
wobei ein graues Pulver zuriickbleibt. Das Rohprodukt wird durch Chromatographie 
an 200 ml Kieselgel, mit Toluol unter Zugabe von Essigester im Gradientenverfahren 
(490 ml Toluol/10 ml Essigester bis 400 ml Toluol/100 ml Essigestergemisch) ge- 
reinigt. 



Ausbeute: 
R f 

HPLC: 



492,5 mg (81,4%) 

0,36 (ToluolrEssigester = 9:1) 

rt(%) = 5,16 (94,28) 
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Beispiel 5 

N-K-Q-Ethyl-lH-indo^ 
ethylester 




In Anlehnung an die Vorschrift des Beispiels 4 werden 326,7 mg (0,84 mmol) 4-(3- 
Ethyl-lH-indol-5-yloxy)-3,5-bis-trifluon^ mit 235,0 mg 

(1,72 mmol) Oxalsaureethylesterchlorid in Gegenwart von 0,13 ml (0,93 mmol) Tri- 
ethylamin und 40 ml Dichlormethan umgesetzt. Nach 3 Stunden Riihren bei 
Raumtemperatur werden nochmals 80 mg (0,59 mmol) Oxalsaureethylesterchlorid 
- gelost in 50 ml Dichlormethan - innerhalb von 15 Minuten zugetropft. 

Nach Addition des Saurechlorids erfolgt gemaB Vorschrift aus Beispiel 4 die 
Isolierung und Chromtographie des Produktes. 

Ausbeute: 345,6 mg (94,2 %) 

Rf. 0,38 (Toluol:Essigester =9:1) 

HPLC: rt(%) = 4,98 (94,2) 

1 %igeHC104/Acetonitril 
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Beispiel 6 

Ethvl- 1 f4- (r3-f4-fluorobenzvlVlg-indol-5-vl1oxv) -3.5-bis(trifluorometfavnphenvl 
]amino) (oxo)acetat 



F 




106 mg (0.12 mmol) 4-{[3-(4-Fluorobenzyl)-lif-indol-5-yl]oxy}-3,5-bis(trifluoro- 
methyl)anilin und 13 mg (0.13 mmol) Triethylamin werden zusammen in 1.3 ml Di- 
chlormethan vorgelegt. Man tropft 22 mg (0.16 mmol) Oxalsaureesterchlorid zu und 
riihrt 3 h bei Raumtemperatur. Die Reaktionsmischung wird mit ges. NaHC03-Lsg. 
versetzt, die Phasen getrennt, die organische Phase noch 1 mal mit gesSttigter NaCl- 
L6sung gewaschen, getrocknet und einrotiert. Durch chromatographische Reinigung 
(Toluol/Acetonitril) erhalt man 33 mg (40 %) Ethyl-{[4-{[3-(4-fluorobenzyl)-lH- 
indol-5-yl]oxy}-3,5-bis(trifluoromethyl)phenyl]amino}(oxo)acetat. 

300MHz ^-NMR (CDC1 3 ): 1.48, t, 3H; 3.95, s, 2H; 4.48, quart, 2H; 6.42, d, 1H; 
6.88, m, 4H; 7.12, m, 2H; 7.23, m, 1H; 7.90, s, breit, 1H; 8.21, s, 2H; 9.10, s, breit, 
1H. 
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Beispiel 7 

EthYlf(3J-dibromo-4-{f3-(4-fl^^ 
(oxo)acetat 



,F 




o 

50 mg (0.10 mmol) 3,5-Dibromo-4-{[3-(4-fl^ 

und 11 mg (0.11 mmol) Triethylamin werden zusammen in 1,3 ml Dichlormethan 
vorgelegt Man tropfl 19 mg (0.14 mmol) Oxalsaureethylesterchlorid zu und ruhrt 3 h 
bei Raumtemperatur. Die Reaktionsmischung wird mit ges. NaHC03-Lsg. versetzt, 
die Phasen getrennt, die organische Phase noch lx mit gesattigter NaCl-Losung ge- 
waschen, getrocknet und einrotiert. Durch chromatographische Reinigung 
(Toluol/Acetonitril) erhait man 34 mg (57 %). 

300MHz 'H-NMR (CDC1 3 ): 1.45, t, 3H; 3.96, s, 2H; 4.45, quart, 2H; 6.57, d, 1H; 
6.88, m, 4H; 7,17, m, 2H; 7.28, m, 1H; 7.90, s, breit, 1H; 7.95, s, 2H; 8.87, s, 1H. 

Beispicl 8 

EthyH{44(3-isopropyl-lH-indol-5-yl)m^ 
(oxo)acetat 
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8 mg 4-[(3-Isopropyl-l#-indol-5-yl^ (0.026 mmol) und 

5 mg (0.035 mmol) Oxalsaureethylesterchlorid werden in 1 ml Dichlormethan vorge- 
legt. 3 mg (0.029 mmol) Triethylamin, gelost in 1 ml Dichlormethan werden inner- 
halb von ca. 20 min bei 0°C hinzugetropft. Man riihrt 4 h bei 0°C. Man verdtinnt mit 
Dichlormethan, extrahiert mit NaHCCV und NaCl-Losung, trocknet die organische 
Phase imd rotiert ein. Chromatographic (Cyclohexan/Ethylacetat=7:l) ergibt 10 mg 
Ethyl-({4-[(3-isopropyl-lH-indol-5^^ 
(oxo)acetat. 

R f (Cyclohexan/Ethylacetat 3:1) « 0.35 
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Beispiel9 

N-f4-(34sopropyl-lH-iBdol-5-yfo 




o , 

Die Herstellung erfolgt in Analogie zur Vorschrift des Beispiels 4 aus 128,7 mg 
(0,3 mmol) 4-(3-Isopropyl-lH-indol-5-yloxy)--3,5-dibrom-phenylamin und 55,9 mg 
(0,41 mmol) Oxalsaureethylesterchlorid in Gegenwart von 0,05 ml (0,36 mmol) Tri- 
ethylamin. Das Rohprodukt wird aus 20 ml Toluol durch Zugabe von Cyclohexan 
umgefallt, im Ultraschallbad verriihrt, abgesaugt, auf der Nutsche mit Cyclohexan 
gewaschen und im Hochvakuum getrocknet 

Ausbeute: 156,1 mg (97,6 %) 
Rf: 0,53 (Toluol : Essigester = 8:2) 
MS (DCI): 525 ([M+H] + , 40 %) 

NMR (300 MHz, CDCI 3 ): 5=1,29 (d, 6H); 1,45 (t, 3H); 3,09 (quin, 1H); 4,44 (quart, 
2H); 6,78 (dd, 1H); 6,96 (dd, 2H); 7,26 (d, 1H); 7,83 (s, 1H); 7,97 (s, 2H); 8,88 (s, 
lH)ppm. 
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Beispiel 10 

N-r4-(3-Isopropyl-lH-mdol 




O 



35 mg (0,067 mmol) Oxamidsaure-ethylester aus Beispiel 9 werden unter Argon in 
2 ml Dioxan gelost und 0,9 ml 1 molare Natronlauge zugetropft. Nach 6 Stunden 
Riihren bei Raumtemperatur wird die Reaktionslosung mit 1 ml 1 molarer Salzsaure 
und 3 ml NHUCl-Losung unter Zusatz von 40 ml Essigester versetzt, die Essigester- 
Schicht abgetrennt und wassrige Phase noch zweimal mit Essigester extrahiert. Die 
vereinigten organischen Phasen werden fiber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. 
Die Reinigung des Rohprodukts erfolgt durch Chromatographie an Kieselgel mittels 
Toluol/Essigester (1:1) und Essigester/Methanol (1:1). 

Ausbeute: 21,3 mg (64,5 %) 
MS (ES): 497 ([M+H] + , 1 00 %) 
HPLC: rt (%) = 4,43 (100 %) 

0,01 mol. H 3 P04/Acetonitril 

Kromasil-Saule CI 8 (60 x 2 mm) 

Fluss 0,75 ml/Min, 210 nm. 
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Beispiel 11 

Pyridin-2-carbonsaiH-ef3,5-dibrom^^ 




Zu einer Losung von 110 mg (0,26 mmol) Phenylamin-derivat aus Beispiel XVI in 
5 10 ml Dichormethan werden nacheinander 0,11 ml (0,79 mmol) Triethylamin und 
60 mg (0,40 mmol) Picolinoylchlorid Hydrochlorid bei Eiskiihlung hinzugefiigt. An- 
schlieBend wird ohne Kuhlung bei Raumtemperatur 3 Stunden geriihrt, die 
Reaktionslosung mit 60 ml Dichlormethan verdunnt und mit gesattigter NH4CI- 
Losung gewaschen. Nach Trocknung iiber Natriumsulfat und Entfernen des Losungs- 
10 mittels wird der Riickstand durch Saulenchromatographie an Kieselgel mit Toluol 
und Toluol/Acetonitril (25:1) gereinigt. 

Ausbeute: 115,2 mg (82,4 %) 
Rf: 0,67 (Toluol : Acetonitril = 4:1) 
15 MS (DCI): 545 ([M+NKUf, 52 %) 

NMR (200 MHz, CDCI3): 5=1,3 (d, 6H); 3,19 (quin, 1H); 6,79 (d, 1H); 6,84 (d, 1H); 
6,95-6,99 (dd, 2H); 7,27 (d, 1H); 7,48-7,55 (m, 1H); 7,81 (breites s, 1H); 7,93 (m, 
1H); 8,13 (s, 2H); 8,3 (d, 1H); 8,51 (m, 1H); 10,1 (s, lH)ppm. 
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Beispiel 12 

Hexansauref3,5-dibrom-4-(3^^ 




5 

Die Herstellung erfolgt in Analogie zur Vorschrift des Beispiels 11 aus 80 mg 
(0,19 mmol) Phenylamin-derivat aus Beispiel XVI, 30 mg (0,25 mmol) n- 
Hexanoylchlorid und 0,03 ml (0,21 mmol) Triethylamin in 10 ml Dichloimethan. 
Die Reaktionslosung wird in gesattigter NH4CI- und NaHC0 3 -L6sung gegeben, drei- 
10 mal mit Essigester extrahiert, die organischen Phasen uber Natriumsulfat getrocknet 
und das Losungsmittel i. Vale abdestilliert 

Ausbeute: 80,9 mg (80,3 %) 
Rf: 0,35 (Toluol : Essigester = 9:1) 
15 MS (DCI): 538 ([M+NKUf, 68 %) 



NMR (400 MHz, CDCI 3 ): 8=0,91 (t, 3H); 1,29 (d, 6H); 1,37 (m, 4H); 1,73 (m, 2H); 
2,37 (t, 2H); 3,08 (quin, 1H); 6,78 (dd, 1H); 6,95 (dd, 2H); 7,08 (s, 1H); 7,23 (d, 1H); 
7,8 (s, 1H); 7,85 (s, 2H)ppm. 
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Beispiel 13 

N44-(3Jsopropyl-lH-indol-5-yloxy)-3,5-divinyl-phenyll-oxamidsaxire-ethlyestCT 




Die Herstellung erfolgt in Analogie zur Vorschrift des Beispiels 4 aus 62,2 mg 
(0,2 ramol) Indol-derivat aus Beispiel XVIII und 36,0 mg (0,26 mmol) Oxalsaure- 
ethylesterchlorid in Gegenwart von 0,03 ml (0,21 mmol) Triethylamin. Das Produkt 
wird mit Diisopropylether kristallisiert. 

Ausbeute: 57,1 mg (68,2 %) 

Rf: 0,29 (Toluol : Essigester = 9:1) 

MS (ESI): 441 ([M+Na] + , 100 %) 

NMR (200 MHz, CDCI 3 ): 5=1,27 (d, 6H); l,46(t, 3H); 3,03 (quin, 1H); 4,45 (quart, 
2H); 5,21 (d, 2H); 5,77 (d, 2H); 6,72 (dd, 1H); 6,81 (d, 1H); 6,9 (dd, 2H); 7,21 (d, 
1H); 7,79 (breites s, 1H); 7,85 (s, 2H); 8,9 (s, 1H) ppm. 
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Beispiel 14 

N-r4-(3-Isopropyl-lH-mdol-5^ 
ethylester 




In Anlehnung an die Vorschrift des Beispiels 4 werden 40 mg (0,13 mmol) Indol- 
derivat des Beispiels XV mit 30 mg (0,19 mmol) Oxalsaure-ethylesterchlorid in 
Gegenwart von 0,02 ml (0,15 mmol) Triethylamin in 8 ml Dichloimethan umgesetzt. 
Nach Isoliemng und Chromatographie des Rohproduktes erhalt man 8,1 mg 
(15,7%). 

MS (ESI): 496 ([M+Na] + , 96,8 %) 
Rf: 0,58 (Toluol:Acetonitril = 8:2) 
HPLC: rt (%) = 5,24 (96,8 %) 

0,01 mol. H 3 P0 4 /Acetonitril 

Kromasil-Saule C18 (60 x 2 mm) 

Fluss 0,75 ml/Min, 210 nm. 
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Beispiel 15 

N-{[3-(2-tert.-Butoxycarbo 
trifluonnethyl-phenylj-oxamidsaure-ethylester 




O 



In Anlehnung an die Vorschrift des Beispiels 4 werden 254,3 mg (0,51 mmol) 
Indolderivat des Beispiels XXII mit 93,1 mg (0,68 mmol) Oxalsaureethyl-ester- 
chlorid in Gegenwart von 0,08 ml (0,56 mmol) Trieethylamin in 35 ml Dichlor- 
methan in 2,5 Stunden umgesetzt. Die Reinigung des Rohproduktes erfolgte an ca. 
80 ml Kieselgel mit Toluol/Acetonitril (isokratisch, 9:1). 

Ausbeute: 331,7 mg (100 %) 
MS (ESI): 604 ([M+H] + , 15 %) 
Rf: 0,38 (Toluol:Acetonitril = 8:2) 
HPLC: rt (%) = 4,80 (94,3 %) 

1 %-igeHCI04/Acetonitril 

Kromasil-Saule CI 8 (60 x 2 mm) 

Fluss 0,75 ml/Min, 210 nm. 
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In Analogie zu den vorstehenden Beispielen werden die folgenden Beispiele 
hergestellt: 



Beispiel 
Nr. 



Struktur 



16 




17 




18 




19 




20 



1 h ^ k 



F I F 
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Beispiel 
Nr. 


Struktur 


21 


■ i O 

n F H 3 C / 
H 


22 


\^ 

P H 3 F- ^f O OH 
H r F 


23 


H P f 


24 


r f 


25 





Beispiel 26 

N-[4-(sec-Butyl-lH-info 
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1,52 g (4,93 mmol) 4-(3-sec-Butyl-lH-indol-5-yloxy)-3,5-dimethylphenyla 
werden in 200 m Dichlormethan gelost, unter Ruhren bei Raumtemperatur 0,44 ml 
(5,43 mmol) Pyridin und anschlieBend 0,75 ml (6,66 mmol) Oxalsaureethylester- 
5 chlorid unter Argon zugetropft. 

Nach einer Stunde Ruhren bei Raumtemperatur wird zur Reaktionslosung Puffer von 
pH = 7 zugegeben, die organische Phase abgetrennt und die wassrige Phase noch 
zweimal mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden 
1 0 mit Kochsalzlosung, 1 N-Salzsaure, NaHC0 3 -L6sung und zum Schluss nochmals mit 
Kochsalzlosung gewaschen. Nach Trocknen iiber Natriumsulfat wird das Losemittel 
abdestilliert und der Rtickstand gelost in wenig Toluol tiber Kieselgel mit 
Toluol/Ethylacetat (20: 1) chromatographiert. 

15 Ausbeute: 1,82 g (90,4 %) 

HPLC rt = 5,ll (96,0%) 

0,01 mol HsPCVAcetonitril 
Kromasil-Saule C18 (60x2 mm) 
Fluss: 0,75 ml/Min.; 210 nm 
20 MS (ESI): 409 ([M+H] + , 100 %) 

R f = 0,3 1 (Toluol : Ethylacetat = 9:1) 

200 MHz ! H-NMR (CDC1 3 ): 1,85 (t, 3H); 1,24 (d, 3H); 1,43 (t, 3H); 1,53 - 1,78 (m, 
2H); 2,15 (s, 6H); 2,81 (quart., 1H); 4,43 (quart., 2H); 6,72 (dd, 1H); 6,86 (d, 1H); 
25 6,93 (d, 1H); 7,21 (d, 1H); 7,4 (s, 2H); 7,81 (s, 1H); 8,8 (s, 1H). 

Die folgenden Verbindungen (Beispiel 27 bis 40) werden in Analogie zur Vorschrift 
des Beispiels 26 hergestellt: 
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Beispiel 27 

N-[4-(3-Isopropyl-lH-mdol-5-yloxy)-3,5-dimemyl-pte^ 



5 




Reaktanden: 

12,78 g (43,41 mmol) 4-(3-Isopropyl-lH-indol-5-yloxy)-3,5-dimethyl-phenylamin 
8,0 g (58,6 mmol) Oxalsaureethylesterchlorid 
10 3,86 ml (47,75 mmol) Pyridin 
in 350 ml Dichlormethan 

Ausbeute: 1 7,1 6 g (97,6 %) 
MS (ESI): 315 ([M+H] + , 100 %) 
15 R f = 0,29 (Toluol : Ethylacetat = 9:1) 

300 MHz, ^-NMR (CDC1 3 ): 1,26 (d, 6H); 1,43 (t, 3H); 2,17 (s, 6H); 3,06 (quin., 
1H); 4,42 (quart., 2H); 6,73 (dd, 1H); 6,87 (d, 1H); 6,94 (d, 1H); 7,21 (d, 1H); 7,39 
(s, 2H); 7,78 (s, 1H); 8,78 (s, 1H). 

20 



i 
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Beispiel 28 

N-[4-(3-Isobutyl-lH-mdol-5-yloxy)-3,5-&^ 




Reaktanden: 

0,13 g (0,41 mmol) 4-(3-Isobuty^lH^ndol-5-yloxy)-3,5-dimethylphenylaInin 
0,08 g (0,55 mmol) Oxalsaureethylesterchlorid 
0,04 ml (0,49 mmol) Pyridin 
in 10 ml Dichlormethan 

Ausbeute: 32,2 mg (19,5 %) 
MS (ESI): 409 ([M+H] + , 12 %) 
HPLC rt = 5,23 (77,6%) 

0,5 % HC104/Acetonitril 

Kromasil-Saule CI 8 (60x2 mm) 

Fluss: 0,75 ml/Min.; 210 nm 
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Beispiel 29 

N-[4-(3-Isobutyl-lH-indol-5-yloxy)-3,5-dimethyl-phenyl]-N'-methoxy-N'-methyl- 
oxalamid 




Reaktanden: 

80 mg (0,259 mmol) 4-(3-Isobutyl-lH-indol-5-yloxy)-3,5-dimethyl-phenylamin 
0,025 ml (0,3 1 1 mmol) Pyridin 

59 mg (0,389 mmol) (Methoxy-methylamino)-oxo-acetylchlorid 
in 6 ml Dichlormethan 

Ausbeute: 85,2 mg (77,6 %) 
MS (ESI): 424 ([M+H] + , 100 %) 
HPLC: rt = 4,81 (94,6%) 

0,5 %HC104/Acetonitril 

Kromasil-Saule CI 8 (60x2 mm) 

Fluss: 0,75 ml/Min.; 210 nm 
R f : 0,44 (Toluol : Ethylacetat = 8:2) 



WO 01/70687 



PCT/EP01/03144 



-127- 

Beispiel 30 

N-[4-(3-Isobutyl-lH-mdol^ 
ethylester 




Reaktanden: 

0,54 g (1,31 mmol) 4-(3-Isobutyl-lH-indol-5-yloxy)-3,5-bis-trifluormethyl-pheny 
amin 

1 0 0,24 g (1 ,76 mmol) Oxalsaureethylesterchlorid 
0,12 ml (1,44 mmol) Pyridin 
in 1 0 ml Dichlormethan 

Ausbeute: 354 mg (52,5 %) 
15 MS (ESI): 517 ([M+H] + , 100 %) 

R f = 0,34 (Toluol : Acetonitril = 9:1) 

Beispiel 31 . 

20 N-[4-(3-sec-Butyl-lH-indol-5-yloxy)-3,5-bis-trifluormethyl-phenyl]-o^ 
ethylester 
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Reaktanden: 

170 mg (0,4 mmol) 4-(3 -sec-Butyl- lH-mdol-5^ 
amin 

0,062 ml (0,44 mmol) Triethylamin 

0,062 ml (0,54 mmol) Oxalsaureethylesterchlorid 

in 30 ml Dichloimethan 

Ausbeute: 197,4 mg (93,8 %) 
R f = 0,44 (Dichlormethan) 

200 MHz 'H-NMR (CDC1 3 ): 0,84 (t, 3H), 1,24 (d, 3H); 1,47 (t, 3H); 1,42 - 1,77 (m, 
2H); 2,81 (quart, 1H); 4,47 (quart, 2H); 6,72 (dd, 1H); 6,83 (d, 1H); 6,94 (d, 1H); 
7,22 (d, 1H); 7,83 (s, 1H); 8,24 (s, 2H); 9,09 (s, 1H). 
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Beispiel 32 

N-[4-{3^4-Fluorphenyl)4H-mdol-5-yto^ 
oxamidsaure-ethylester 



F 




Reaktanden: 

30 mg (0,066 mmol) 4-[3-(4-Fluorphenyl)-lH-indol-5-yloxy]-3,5-bis-trifluonnethyl- 
phenylamin 

0,01 ml (0,073 mmol) Pyridin 

0,01 ml (0,09 mmol) Oxalsaureethylesterchlorid 

in 1 0 ml Dichlormethan 

Ausbeute: 23,6 mg (62,8 %) 

MS (LC-Methode, ES 4 ): 572 ([M+NH4J 4 ", 100 %) 

HPLC: rt = 5,00 (97,4%) 

0,5 % HC104/Acetonitril 

Kromasil-Saule CI 8 (60x2 mm) 

Fluss: 0,75 ml /Min.; 210 nm 
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Beispiel 33 

N-[4-(3-Methyl-lH-indol-5-yloxy>3,5-bis-trifluonnethylpheny 
ethyletser 




Reaktanden: 

270 mg (0,673 mmol) 4-(3-Methyl-lH-indol-5-yloxy)-3,5-bis-trifluonnethyl-phenyl- 
amin 

1 0 0,06 ml (0,74 mmol) Pyridin 

0,101 ml (0,91 mmol) Oxalsaureethylesterchlorid 
in 35 ml Dichlormethan 

Ausbeute: 307,7 mg (93,3 %) 
1 5 MS PCI): 492 ([M+NH4] + , 100 %) 
R f = 0,17 (Toluol : Ethylacetat = 9:1) 
HPLC rt = 4,88 (96,7%) 

0,01 mol H3P04/Acetonitril 
Kromasil-Saule CI 8 (60x2 mm) 
20 Fluss: 0,75 m/Min.; 210 nm 
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Beispiel 34 

4-[N-(3-Cyclobutylme^^ 
oxamid-saure-ethylester 




Reaktanden: 

64 mg (0,15 mmol) 4-(3-Cyclobutylmethyl-lH-indol--5-yloxy)-3 5 5-bis-trifluor- 

methyl-phenylamin 

0,01 3 ml (0,1 6 mmol) Pyridin 

0,023 ml (0,202 mol) Oxalsaureethylesterchlorid 

in 16 ml Dichlormethan 

Ausbeute: 68 mg (77,9 %) 

MS (ESI): 529 ([M+H] + , 42 %) 

HPLC rt = 5,20 (90,4%) 

0,5 % HClOVAcetonitril 

Kromasil-Saule CI 8 (60x2 mm) 

Fluss: 0,75 ml/Min.; 210 nm 
R f = 0,16 (Toluol : Ethylacetat = 9:1) 
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Beispiel 35 

N-[4-(3-Isopropyl-lH-indol-5-yloxy)-3,5-bis-Mfluoimethyl-phenyl]-N < -methoxy-N'- 
methoxy-oxalamid 



5 




Reaktanden: 

100 mg (0,249 mmol) 4-(3-Isopropyl-lH-indol-5-yloxy)-3,5-bis-trifluonnethyl- 
phenylamin 
1 0 0,022 ml (0,273 mmol) Pyridin 

51 mg (0,336 mmol) (Methoxy-methylamino)-oxo-acetylchlorid 
in 10 ml Dichlormethan 

Ausbeute: 77,5 mg (60,3 %) 
15 MS (EST): 518 ([M+H] + , 100 %) 

300 MHz ^-NMR (CDC1 3 ): 1,27 (d, 6H); 1,5 (s, 3H); 3,05 (quin., 1H); 3,84 (s, 3H); 
6,73 (dd, 1H); 6,84 (d, 1H); 6,95 (d, 1H); 7,21 (d, 1H); 7,8 (s, 1H); 8^21 (s, 2H); 9,65 
(s, 1H). 

20 
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Beispiel 36 

N~[4-(3-sec-Butyl-lH-mdol-5^ 
thiophen-2-yl-acetamid 




Reaktanden: 

1 00 mg (0,24 mmol) 4-(3~sec-Butyl- lH-indol-5-yloxy)-3,5-bis-trifluormethyl- 
phenylamin 

21 \xl (0,264 mmol) Pyridin 

62,8 mg (0,36 mmol) 2-Thiophenglyoxyloylchlorid 

in 8 ml Dichlormethan 

Ausbeute: 68 mg (51,1 %) 

MS (LC-Methode, ES+): 555 ([M+H] + , 100 %) 

300 MHz ^-NMR (CDC1 3 ): 0,85 (t, 3H); 1,25 (d, 3H); 1,51 - 1,75 (m, 2H); 2,81 
(quin., 1H); 6,72 (dd, 1H); 6,85 (d, 1H); 6,93 (d, 1H); 7,15 - 7,39 (m, 1H); 7,23 (d, 
1H); 7,81 (s, 1H); 7,92 (dd, 1H); 8,32 (s, 2H); 8,53 (dd, 1H); 9,37 (s, 1H). 
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Beispiel 37 

N-[4-(3-Isopropyl-lH-indol-5-yloxy)-3,5-bis-trifluormethyl-phenyl]-C-oxo-C- 
thiophen-2-yl-acetamid 



100 mg (0,248 mmol) 4-(3-Isopropyl)-lH-indol-5-yloxy)-3,5-bis-trifluoimethyl)- 
phenylamin 
10 0,1 ml (1 ,236 mmol) Pyridin 

86,8 mg (0,497 mmol) 2-Thiophenylglyoxyloyl-chlorid 
in 5 ml Dichlormethan 

Ausbeute: 69 mg (51,4 %) 
1 5 MS (ESI): 541 ([M+H] + , 100 %) 

300 MHz 'H-NMR (CDC1 3 ): 1,27 (d, 6H); 3,04 (quin., 1H); 6,73 (dd, 1H); 6,84 (d, 
1H); 6,93 (d, 1H); 7,13 - 7,28 (m, 2H); 7,79 (s, 1H); 7,92 (dd, 1H); 8,3 (s, 2H); 8,53 
(dd, 1H); 9,35 (s, 1H). 




Reaktanden: 



20 
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Beispiel 38 

N-[4-(3-Methoxycaibonylmethyl-lH-^^ 
oxamidsaure-ethylester 




Reaktanden: 

150 mg (0,347 mmol) 4-(3-Methoxycarbonyl-methyl-lH-indol-5-yloxy)-3,5-trifluor- 

methyl-phenylamin 

0,031 ml (0,382 mol) Pyridin 

0,052 ml (0,468 mmol) Oxalsaureethylesterchlorid 

in 10 ml Dichlormethan 

Ausbeute: 118 mg (63,9 %) 
MS (ESI): 532 ([M+H] + , 53 %) 
HPLC rt = 4,75 (87,4%) 

0,5 % HClCVAcetonitril 

Kromasil-Saule CI 8 (60x2 mm) 

Fluss: 0,75 ml/Min.; 210 nm 
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Beispiel39 

2-Acetylamino-3-(5-{2,6-bis-trifluonne1iiyl-4-[(l-ethoxycarbonyl-methanoyl)- 
amino]-phenoxy} -lH-indol-3-yl)-propionsaure-methylester (DL) 




Reaktanden: 

218 mg (0,368 mmol) 2-Acetylamino-3-[5-(4-amino-2,6-bis-trifluonnethyl-phen- 
oxy)-lH-indol-3-yl]-propionsauremethylester (DL) 
1 0 0,033 ml (0,405 mmol) Pyridin 

0,056 ml (0,497 mmol) Oxalsaureethylesterchlorid 
in 15 ml Dichlormethan 
Ausbeute: 1 71 ,9 mg (90,4 %) 
MS (ESI): 604 ([M+H] + , 30 %) 
15 R f = 0,23 (Toluol : Ethylacetat = 1:2) 
HPLC rt = 4,42 

0,5 % HClOVAcetonitril 
Kromasil-Saule CI 8 (60x2 mm) 
Fluss: 0,75 ml/Min.; 210 nm 



20 
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Beispiel 40 

2-Acetylamino-3-(5-{2,6-dibrom-4-[(l-ethoxycarbonyl-methanoyl)-amino]- 
phenoxy}-lH-indol-3-yl)-propionsaure-methylester(DL) 




Reaktanden: 

219 mg (0,22 mmol) 2-Acetylamino-3-[5-(4-amino-2,6-dibrom-phenoxy)-lH-indol- 

3-yl]-propionsauremethylester (DL) 

0,02 ml (0,242 mmol) Pyridin 

0,034 ml (0,297 mmol) Oxalsaureethylesterchlorid 

in 10 ml Dichlormethan 

Ausbeute: 100 mg (72,6%) 
MS (ESI): 646 ([M+Naf, 72 %) 
HPLC rt = 4,31 (92,4%) 

0,5 % HC104/Acetonitril 

Kromasil-Saule CI 8 (60x2 mm) 

Fluss: 0,75 ml/Min.; 210 nm 

200 MHz ^-NMR (CDCI3): 1,44 (t, 3H); 1,93 (s, 3H); 3,21 (d, 2H); 3,68 (s, 3H); 
4,45 (quart., 2H); 4,86 - 4,95 (m, 1H); 5,93 (d, 1H); 6,81 (dd, 2H); 6,99 (d, 1H); 7,3 
(s und d, 3H); 8,04 (s, 1H); 8,9 (s, 1H). 
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Beispiel 41 

N-[4-(3-Isopropyl- lH-indol-5-yloxy)-3 ? 5-dimethyl-phenyl]-oxainidsaure 




12,4 g (31,43 mmol) Oxamidsaure-ethylester aus Beispiel 27 werden unter Argon in 
1300 ml Dioxan gelost, 330 ml 1 molare Natronlauge hinzugegeben und ca. 10 
Minuten bei Raumtemperatur geriihrt (DC-Kontrolle auf Edukt). Die Reaktions- 
losung wird danach mit konzentrierter Salzsaure auf pH 4 angesauert, mit Natrium- 

10 chlorid (Test) gesattigt und mit Ethylacetat viermal extrahiert. Die vereinigten 
organischen Phasen werden mit Natriumchloridlosung gewaschen, uber Natrium- 
sulfat getrocknet, filtriert, eingeengt und uber Nacht im Hochvakuum getrocknet. An- 
schlieBend wird die Substanz in Dichlormethan bei 40°C gelost und durch Zugabe 
der 10-fachen Menge von Cyclohexan wieder ausgefallt, abgesaugt, mit Cyclohexan 

1 5 gewaschen und uber Nacht bei 70°C im Vakuumtrockenschrank getrocknet. 

Ausbeute: 11,49 g (99,7 %) 
MS (ESI): 367 ([M+H] + , 100 %) 

20 300 MHz l H-NMR (d 6 -DMSO): 1,2 (d, 6H); 2,06 (s, 6H); 6,61 (dd, 1H); 6,71 (d, 
1H); 7,03 (d, 1H); 7,22 (d, 1H); 7,53 (s, 2H); 10,43 (s, 1H); 10,61 (s, 1H). 
R f = 0,18 pichlormethan/Methanol = 9:1) 



25 



Die folgenden Verbindungen (Beispiel 42 und 43) werden in Analogie zur Vorschrift 
des Beispiels 41 hergestellt: 
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Beispiel 42 

N-[4-(3-sec-Butyl-lH-indol-5-yloxy)-3,5-bis-trifluonnethyl-phenyl]^xairdd 




5 

Reaktanden: 

90 mg (0,174 mmol) Oxamidsaure-ethylester aus Beispiel 31 
2,15 mg 1 molare Natronlauge und 4,5 ml Dioxan 

10 Ausbeute: 75,8 mg (87,3 %) 

MS (LC-Methode, ES + ): 489 ([M+H] + , 15 %) 
HPLC rt =4,76 (98,0%) 

0,5 % HClCVAcetonitril 
Kromasil-Saule CIS (60x2 mm) 
15 Fluss: 0,75 ml/Min.; 210 nm 

R f = 0,16 (Ethylacetat : Methanol = 9:1) 

Beispiel 43 

20 N-[4-(3-sec-Butyl-lH-mdol-5-yloxy)-3,5-dimethyl-phenyl]-oxamidsaure 
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Reaktanden: 

17 mg (0,042 mmol) Oxamidsaureethylester aus Beispiel 26 
0,45 ml 1 molare Natronlauge und 1,2 ml Dioxan 

5 Ausbeute: 15,8 mg (100 %) 

MS (ES): 403 ([M+Na] + , 84 %) 

300 MHz ^-NMR (d 6 -DMSO): 0,79 (t, 3H); 1,18 (d, 3H); 1,45 - 1,65 (m, 2H); 2,03 
(s, 6H); 2,7 (quart., 1H); 6,6 (dd, 1H); 6,7 (d, 1H); 7,05 (d, 1H); 7,23 (d, 1H); 7,55 (s, 
10 2H); 10,37 (s, 1H); 10,68 (s, 1H). 

Beispiel 44 

N-[4-(3-Isopropyl-lH-indol-5-yloxy)-3,5-bis-trifluormethyl-phenyH 
15 methylester 




10 mg (N-[4-(3-Isopropyl-lH-indol-5-yloxy)-3,5-bis-trifluormethyl-pheny 
saure-ethyleser (Beispiel 4) werden in 10 ml Methanol bei 40C gelost und fiber Nacht 
20 bei Raumtemperatur stehengelassen. Nach Abdestillieren des Losemittels erhalt man 
quantitativ den Methylester. 
MS (DCI): 506 ([M+NH4] + , 100 %) 
R f = 0,27 (Toluol : Ethylacetat = 9:1) 
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Beispiel 45 

N- [4-(3-Isopropyl- 1 H-indol-5-yloxy)-3 , 5-bis-trifluormethyl-phenyl]-oxalamid 




5 

200 mg (0,4 xnmol) N-[4-(3-Isopropyl-lH-indol-5-yloxy)-3,5-bis-trifluormethyl- 
phenyl]-oxamidsaure-ethylester (Beispiel 4) werden in 4 ml Methanol p.a. gelost und 
bei -10°C Ammoniak bis zur Sattigung eingeleitet. Nach 4 Tagen stehenlassen bei 
Raumtemperatur wird die Losung im Vakuum eingeengt und der Riickstand im 
10 Hochvakuum getrocknet 

Ausbeute: 185,5 mg (98,4 %) 
MS (ESI): 474 ([M+Hf , 1 00 %) 

15 200 MHz 'H-NMR (d 6 -DMSO): 1,17 (d, 6H); 2,94 (qnin., 1H); 6,61 (dd, 1H); 6,7 (d, 
1H); 7,07 (d, 1H); 7,23 (d, 1H); 8,1 (s, 1H); 8,42 (s, 1H); 8,7 (s, 2H); 10,72 (d, 1H). 

Beispiel 46 

20 N-Isopropyl-N'-[4-(3-isopropy 
oxalamid 
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100 mg (0,2 mmol) N-[4-(34sopropyl-lH-indol-5-yloxy)-3,5^ 
phenyl]-oxamidsaure-ethylester (Beispiel 4) werden in 3 ml Ethanol p.a. gelost, auf 
0°C gekiiWt und unter Argon und Riihren 0,136 ml (1,59 mmol) Isopropylamin hin- 
zugegeben. Man riihrt tiber Nacht bei Raumtemperatur und engt anschliefiend die 
5 Losung bis zur Trockene ein. Der Rtickstand wird in Cyclohexan verruhrt, abgesaugt 
und im Vakuum getrocknet 

Ausbeute: 85,7 mg (83,5 %) 

MS (DCI): 533 ([M+NEuf , 60 %) 

10 

200 MHz *H-NMR (CDC1 3 ): 1,28 (dd, 12H); 3,05 (quin., 1H); 4,12 (m, 1H); 6,72 
(dd, 1H); 6,84 (d, 1H); 6,94 (d, 1H); 7,21 (d, 1H); 7,36 (d, 1H); 7,8 (s, 1H); 8,28 (s, 
2H); 9,67 (s, 1H). 

15 Die folgenden Verbindungen (Beispiele 47 bis 48) werden in Analogie zur Vorschrift 
des Beispiels 46 hergestellt: 

Beispiel 47 

20 N-Cyclopropyl-N < -[4-(3-isopropyl-lH-indol-5-yloxy)-3,5-bis-Mfluormethyl- 
phenyl]-oxalamid 




Reaktanden: 

25 100 mg (0,199 mmol) N-[4"(3-Isopropyl4H-indol-5-yloxy]-3,5-bis-trifluoimethyl" 
phenyl]oxamidsaure-ethylester (Beispiel 4) 
0,1 1 ml (1,59 mmmol) Cyclopropylamin in 4 ml Ethanol p.a. 
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Ausbeute: 84,6 mg (82,8 %) 

MS (DCI): 531 ([M+NH,]*, 100 %) 

300 MHz 'H-NMR (CDC1 3 ): 0,7 (m, 2H); 0,91 (m, 2H); 1,27 (d, 6H); 2,88 (m, 1H); 
5 3,04 (quin., 1H); 6,71 (dd, 1H); 6,84 (d, 1H); 6,93 (d, 1H); 7,21 (d, 1H); 7,5 (s, 1H); 
7,79 (s, 1H); 8,24 (s, 2H); 9,55 (s, 1H). 

Beispiel 48 

10 N-[4-(3-Isopropyl4H-indol-5-yloxy]-3,5-bis-trifluormethyl-phenyl]-N' ,N' -dimethyl- 
oxalamid 




Reaktanden: 

15 100 mg (0,199 mmol) N-[4-(3-Isopropyl-lH-indol-5-yloxy)-3,5-bis-trifluormethyl- 
phenyl]-oxamidsaure-ethylester (Beispiel 4) 

1,592 ml (1,592 mmol) Dimethylamin als 2,0 molare Losung in Tetrahydromran 
in 3 ml Ethanol p.a. 

20 Ausbeute: 90,7 mg (90,9 %) 

MS (DCI): 519 ([M+NH4] + , 100 %) 

300 MHz ^-NMR (CDCI3): 1,27 (d, 6H); 3,04 (quart., 1H); 3,11 (s, 3H); 3,55 (s, 
3H); 6,71 (dd, 1H); 6,85 (d, 1H); 6,93 (d, 1H); 7,20 (d, 1H); 7,79 (s, 1H); 8,21 (s, 
2H); 9,65 (s, 1H). 

25 
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Beispiel 49 

N-(2-Hydroxyethyl)-N'-[4-(3-isopropyl-lH-indol-5-yloxy)-3,5-bis-trifluormethyl- 
phenylj-oxalamid 




Reaktanden: 

100 mg (0,199 mraol) N-[4-(3-Isopropyl-lH-indol-5-yloxy)-3,5-bis-tri£luormethyl- 
phenylj-oxamidsaiire-ethylester (Beispiel 4) 
0,12 ml (1,99 mmol) 2-Aminoethanol 
10 in 4 ml Ethanol p.a. 

Ausbeute: 60 mg (5 1,6 %) 

MS (ESI): 518 ([M+H] + , 100 %) 

15 300 MHz 'H-NMR (d 6 -DMSO): 1,19 (d, 6H); 2,95 (quin., 1H); 3,17 - 3,34 (m, 2H); 
3,41 - 3,55 (m, 2H); 4,73 (sext, 1H); 6,61 (dd, 1H); 6,71 (d, 1H); 7,06 (d, 1H); 7,23 
(d, 1H); 8,52 (m, 1H); 8,7 (s, 2H); 8,88 (t, 1H); 10,7 (d, 1H). 
R f = 0,12 (Toluol : Ethylacetat = 8:2) 

20 Beispiel 50 

N-|K-(3-Isopropyl-lH-mdol-5-yloxy)-3,5-bis-trifluormethyl-phenyl]-N t -methyl- 
oxalamid 
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Reaktanden: 

100 mg (0,199 mmol) N-[4K3Jsopropyl4H-mdol-5-yloxy)-3,5-bis-trifluonne 
phenyl]-oxamidsaure-ethylester (Beispiel 4) 

0,498 ml (0,995 mmol) Methyiamin als 2 molare Losung in Tetrahydrofuran 
5 in 3 ml Ethanol p.a. 

Ausbeute: 79,3 mg (8 1 ,7 %) 

MS (LC-Methode, ES+): 488 ([M+H] + , 100 %) 

R f « 0,33 (Toluol : Ethylacetat = 8:2) 

10 

300 MHz 'H-NMR (d 6 ~DMSO): 1,18 (d, 6H); 2,75 (d, 3H); 2,97 (quin., 1H); 6,61 
(dd, 1H); 6,71 (d, 1H); 7,05 (d, 1H); 7,23 (d, 1H); 8,7 (s, 2H), 9,0 (s, 1H); 10,69 (s, 
1H); 11,31 (s, 1H). 

15 Beispiel 51 

N-(2-Hydroxy~l , 1 -bis-hydroxymethyl-ethyl)-N c -[4-(3-isopropyl-lH-indol-5-yloxy)- 
3 ,5-bis-trifluormethyl-phenyl]-oxalamid 




100 mg (0,199 mmol) N44-(3-Isopropyl-lH-indol-5-yloxy]-3,5-bis-trifluonnethyl- 

phenyl]-oxamidsaure-ethylester (Beispiel 4) 

241 mg (1,99 mmol) Tris-(hydroxymethyl)-methylamm 

in 4 ml Ethanol und 0,3 ml Wasser 

Ausbeute: 30,8 mg (26,8 %) 

MS (DCI): 594 ([M+NttJ* , 64 %) 

R f = 0,5 (Toluol : Ethylacetat = 1:9) 
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Beispiel 52 

N-(2-Hydroxy-propyl)-N'44-(34soprop 
phenyl]-oxalamid 




80 mg (0,159 mmol) N-[4-(3Jsopropyl-lH-indol-5-yloxy]-3 5 5-bis-trifliiormethyl- 
phenyl]-oxamidsaure-ethylester (Beispiel 4) 
0,123 ml (1,59 mmol) l-Amino-2-propanol 
in 4 ml Ethanol p.a. 

Ausbeute: 36,8 mg (43,5 %) 
MS (ESI): 532 ([M+H] + , 100 %) 
HPLC rt = 4,78 (100%) 

0,5 %HC104/Acetonitril 

Kromasil-Saule CI 8 (60x2 mm) 

Fluss: 0,75 ml/Min.; 210 nm 
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Beispiel 53 

N-[4~(3-Isopropyl-lH-indol-5^ 




Reaktanden: 

100 mg (0,240 mmol) Oxamidsaure-ethylester aus Beispiel 27 
Ammoiuak-Zufuhrbis zu Sattigung 
in 10 ml Ethanol p.a. 

10 

Ausbeute: 87,7 mg (100 %) 
MS (ESI): 366 ([M+Hf , 1 00 %) 
HPLC rt = 4,58 (100%) 

0,5 % HC104/Acetonitril 
15 Kromasil-Saule C18 (60x2 mm) 

Fluss: 0,75 ml/Min., 210 ran 



20 



Beispiel 54 

r(3,5-Dibrom-4-([lff-mdol-5^ 




Zu einer Suspension von 1,67 g (4,37 mmol) 5-(4-Amino-2,6-dibromphenoxy)-lH- 
indol und 531 mg (5,25 mmol) Triethylamin in 20 ml Dichlormethan wird unter 
Eiskiihlung eine Losung von 656 mg (4,81 mmol) Oxalsaureethylesterchlorid in 5 ml 
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Dichlormethan zugetropfl. Das Gemisch wird 30 rain bei Raumtemperatur geriihrt, 
danach wird die organische Phase lx mit Wasser gewaschen und liber Natriumsulfat 
getrocknet. Nach Entfemen des Losungsmittels im Vakuum erhalt man 2,13 g (87 %) 
des [(3,5-Dibrom-4- {[l/f-indol-5-yl]oxy}phenyl)ainino](oxo)essigsaureethylesters in 
5 guter Reinheit. 

300 MHz *H-NMR (DMSO): 1.33, t, 3H; 433, q, 2H; 6.32, m, 1H; 6.71, m, 2H; 
6.74, dd, 1H; 7.33, m, 1H; 7.35, d, 1H; 8.22, s, 2H; 1 1.05, s, breit, 1H; 1 1 .10, s, breit, 
1H. 

10 

Beispiel 55 

[(3,5-Dibrom-4-{[3-cvclohexvlcarbonvl-lff^ 
essigsaureethylester 

Br 

O 

15 Zu einer Losung von 35 mg (0,071 mmol) 5-(4-Amino-2,6-dibromphenoxy)-3-cyclo- 
hexylcarbonyl-l/f-indol und 6,5 mg (0,064 mmol) Triethylamin v in 2 ml Dichlor- 
methan werden 9,9 mg (0,071 mmol) Oxalsaureethylesterchlorid zugegeben und das 
Gemisch wird iiber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt AnschlieBend werden weitere 
4,9 mg (0,035 mmol) Oxalsaureesterchlorid und 1 mg 4-Dimethylaminopyridin zu- 

20 gegeben und weitere 12 h bei Raumtemperatur geriihrt. Das Rohprodukt wird an- 
schlieBend iiber Kieselgel 60 gereinigt (Cyclohexan/Ethylacetat 3:1 - 1:1), man: er- 
halt 25 mg (59 %) des [(3,5-Dibrom-4-{[3-(4-cyclohexylcarbonyl)-li/-indol-5- 
yl]oxy}phenyl)amino](oxo)essigsaureethyl-esters. 

25 200 MHz *H-NMR (DMSO): 1.33, t, 3H; 1.35, m, 5H; 1.70, m, 5H; 3.10, m, 1H; 
4.34, q, 2H; 6.92, dd, 1H; 737, d, 1H; 7.46, d, 1H; 7.95, s, 1H; 8.25, s, 1H; 835, s, 
1H; 11.14, s, breit, 1H; 11,95, s, breit, 1H. 
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Beispiel 56 

[(3,5-Dibrom-4-{[3-isopropylcarbonyl-liy-indol-5-yl]oxy} phenyl)amino](oxo)- 
essigsaureethylester 

5 




Analog werden 40 mg (0.088 mmol) 5-(4-Amino-2,6-dibromphenoxy)-3-isopropyl- 
caibonyl-l#-indol, 8,0 mg (0,080 mmol) Triethylamin, 17,8 mg (0,130 mmol) Oxal- 
10 saureethylesterchlorid und 1 mg 4-Dimethylaminopyridin in 2 ml Dichlormethan und 
3 Tropfen DMF zu 47 mg (96 %) [(S^-Dibrom^ltS^-isopropylcarbonyO-li/- 
indol-5-yl]oxy}phenyl)amino](oxo)essigsaureethylesteriimgesetzt. 

200 MHz ! H-NMR (DMSO): 1.08, d, 6H; 1.35, t, 3H; 3.39, sept, 1H; 4.33, q, 2H; 
15 6.92, dd, 1H; 7.38, d, 1H; 7.45, d, 1H; 7.96, s, 1H; 8.25, s, 1H; 8.35, d, 1H; 11.15, s, 
breit,lH; 11.96, s.breit, 1H. 

Beispiel 57 

. [(3,5-Dibrom-4- {[3-(iV-benzyl-JV4sopropylammo)methyl- 1 //-indol-5- 
20 yl]oxy}phenyl)-amino](oxo)essigsaureethylester 




o 
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Zu einer Losung von 119 mg (0,22 mmol) 5-(4-Aniino-2,6-dibromphenoxy)-3-(iV'- 
beiizyl-iV-isopropyl-aiiiinomethyl)-i/f-indol und 19,9 mg (0,20 mmol) Triethylamin 
in 2 ml Dichlormethan werden 31,4 mg (0,23 mmol) Oxalsaureethylesterchlorid zu- 
5 gegeben und die Mischung 15 min bei Raumtemperatur geriihrt. AnschlieBend wird 
1 ml ges. NaHC03-Lsg. zugegeben, die wassrige Phase wird 2x mit Dichlormethan 
extrahiert, die vereinigten organischen Extrakte werden fiber Natriumsulfat ge- 
trocknet und im Vakuum vom LSsungsmittel befreit Durch Reinigung des Rfick- 
standes an Kieselgel 60 (Cyclohexan/Ethylacetat 10:1 - 1:1) erhalt man 84,4 mg 
10 (60 %) des [(3,5-Dibrom-4-{[3-(N-ben^ 

oxy}phenyl)amino](oxo)essigsaureethylesters. 

200 MHz J H-NMR (DMSO): 0.88, d, 6H; 1.31, t, 2.75, sept., 1H; 3.40, s, 2H; 3.49, s, 
2H; 430, q, 2H; 6.87, dd, 1H; 6.91, d, 1H; 7.15, m, 6H; 7.30, d, 1H; 7.96, s, 1H; 
15 8.30, s, 2H; 10.74, s, breit, 1H; 11.10, s, breit, 1H. 

Beispiel 58 

[(3,5-Dibrom-4-{[3-(iV-bei^ 
amino](oxo)essigsaureethylester 

20 




o 

Analog werden aus 183 mg (0,346 mmol) 5-(4-Amino-2,6-dibromphenoxy)-3-(iV« 
benzyl-A^-ethyl-aininomethyl)-l//'-indol, 31,5 mg (0,311 mmol) Triethylamin und 
25 51,9 mg (0,380 mmol) Oxalsaureethylesterchlorid in 2 ml Dichlormethan nach zwei- 
maliger Reinigung des Rohproduktes fiber Kieselgel 60 (Dichlormethan ~ Dichlor- 
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methan/Methanol 10:1) 40 mg (16 %) des [(3,5-Dibrom-4-{[3-(^ 
amino)methyl-l#-indol-5-yl]oxy}pte^ ge- 
wonnen. 

5 300 MHz *H-NMR (DMSO): 0.88, t, 3H; 1.32, t, 3H; 2.28, q, 2H; 3.41, s, 2H; 3.50, 
s, 2H; 4.32, q, 2H; 6.83, dd, 1H; 6.90, d, 1H; 7.18, m, 7H; 7.30, d, 1H; 8.30, s, 2H; 
10.83, d, breit, 1H; 11.12, s, breit, 1H. 

Beispiel 59 

10 [(3,5-Dibrom-4-{[3<i\^ 

yl]oxy}phenyl)amino](oxo)essigsaureethylester 




o 

15 Zu einer Losung von 20 mg (0,041 mmol) [(3,5-Dibrom-4-{[l//-indol-5-yl]oxy}- 
phenyl)amino](oxo)essigsaureethylester und 8,8 mg (0.046 mmol) 4-Fluorobenzyl- 
cyclopentylamin in 0,5 ml Dioxan und 0,1 ml Essigsaure werden 6 jil (0.069 mmol) 
35 %ige Formaldehyd-Lsg. gegeben. Die Losung wird 1 h bei Raumtemperatur ge- 
ruhrt, mit NaHC0 3 -Lsg. versetzt, die wassrige Phase wird mit Ethylacetat extrahiert 

20 und die vereinigten organischen Extrakte werden im Vakuum vom Losungsmittel be- 
freit. Die Reinigung an Kieselgel 60 (Dichlormethan - Dichlormethan/Methanol 
10:1) ergibt 10 mg (35 %) des [(3,5-Dibrom-4-{[3<JV-4-fl^^ 
amino)methyl-lif-indol-5-yl]oxy}pheny^^ 
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300 MHz ! H-NMR (DMSO): 132, t, 3H; 1.33, m, 4H; 1.48, m, 4H; 2.95, m, 1H; 
3.43, s, 2H; 3.51, s, 2H; 4.32, q, 2H; 6.82, d, 1H; 6.87, dd, 1H; 6.99, dd, 2H; 7.11, 
dd, 2H; 7.21, d, 1H; 7.30, d, 1H; 8.31, s, 2H; 10.80, d, breit, 1H; 11.15, s, breit, 1H. 

5 Beispiel 60 

r(3,5-Dibrom-4-(f3-(4-morp^^ 
essigsaureethylester 




o 

10 

In analoger Weise werden aus 20 mg (0,041 mmol) [(3,5-Dibrom-4-{[li/-indol-5- 
yl]oxy}phenyl)amino](oxo)essigsaureethylester, 4,3 mg (0.050 mmol) Morpholin 
und 3,6 |xl (0.046 mmol) 35 %iger Formaldehyd-Lsg. in 0,5 ml Dioxan und 0,1 ml 
Essigsaure nach chromatographischer Reinigung (Kieselgel 60, Ethylacetat - Di- 
15 chlormethanyMethanol 5:1) 18 mg (67%) [(3,5-Dibrom-4-{[3-(4-morpholinyl)- 
methyl- 1 if-indol-5 -yl]oxy } phenyl)amino] (oxo)essigsaureethylester gewonnen. 

300 MHz ^-NMR (DMSO): 1.32, t, 3H; 2.28, m, 4H; 3.47, m, 4H; 3.50, s, 2H; 
4.33, q, 2H; 6.70, dd, 1H; 6.95, d, 1H; 7.21, d, 1H; 7.29, d, 1H; 8.23, s, 2H; 10.88, d, 
20 breit, 1H; 1 1 . 1 0, s, breit, 1H. 
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Beispiel 61 

[(3.5-Dibrom-4-(r3-(l^^ 
essigsaureethylester 




o 

5 In analoger Weise werden aus 20 mg (0,041 mmol) [(3,5-Dibrom-4-{[li7-iiidol^5- 
yl]oxy}phenyl)amino](oxo)essigsaureethylester, 4,2 mg (0.050 mmol) Piperidin und 
3,6 ul (0.046 mmol) 35 %iger Formaldehyd-Lsg. in 0,5 ml Dioxan und 0,1 ml 
Essigsaure nach chromatographischer Reinigung (Kieselgel 60, Ethylacetat/Triethyl- 
amin 20:1) 10 mg (42 %) [(3,5-Dibrom-4-{[(l-piperidyl)methyl-li/-indol-5-yl]- 

10 oxy}phenyl)amino](oxo)essigsaureethylester gewonnen. 

300 MHz ^-NMR (DMSO): 1.32, t, 3H; 1.35, m, 6H; 2.25, m, 4H; 3.46, s, 2H; 
4.33, q, 2H; 6.70, dd, 1H; 6.95, d, 1H; 7.18, d, 1H; 7.27, d, 1H; 8.23, s, 2H; 10.83, d, 
breit, 1H; 11.10, s,breit, 1H. 

15 

Beispiel 62 

r(3.5-Dibrom-4-([3-(l-pmolidmvnmethvl-l//4ndol-5-vlloxvlphenvn amino1(oxoV 
essigsaure) 
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In analoger Weise werden aus 20 mg (0,041 mmol) [(3,5-Dibrom-4-{[lf/'-indol-5- 
yl]oxy}phenyl)amino](oxo)essigsaureethylester, 3,5 mg (0.050 mmol) Pyrrolidin und 
3,6 j-lI (0.046 mmol) 35 %iger Formaldehyd-Lsg. in 0,5 ml Dioxan und 0,1 ml Essig- 
saure nach chromatographischer Reinigung (Kieselgel 60, Dichlormethan/Methanol 
5 20:1 + 5 % Triethylamin) und Umkristallisation aus Dichlormethan 5,9 mg (26 %) 
[(3,5-Dibrom-4-{[(l-pyn:olidinyO^ 
essigsaure gewonnen. 

300 MHz ? H-NMR (DMSO); 1.86, m, 4H; 3.10, m, 4H; 4.38, m, 2H; 6.71, dd, 1H; 
10 7.12, d, 1H; 7.37, d, 1H; 7.57, d, 1H; 8.26, s, 2H; 10.28, s, breit, 1H; 10.46, s, breit, 
1H; 1 1.40, s, breit, 1H. 

Beispiel 63 

[(3,5J)ibrom-4-([3-(diethvlamino)m 
15 essigsaure 




O 



In analoger Weise werden aus 20 mg (0,041 mmol) [(3,5-Dibrom-4-{[li7-indol-5- 
yl]oxy}phenyl)aminq](oxo)essigsaureethylester, 3,6 mg (0.050 mmol) Diethylamin 
und 3,6 nl (0.046 mmol) 35 %iger Formaldehyd-Lsg. in 0,5 ml Dioxan und 0,1 ml 
20 Essigsaure nach Reinigung liber HPLC 9,3 mg (42 %) [(3,5-Dibrom-4- 
{[(diethylammo)methyl-l#-m^ 
gewonnen. 

300 MHz l H-NMR (DMSO): 1.20, m, 6H; 3.00, m, 4H; 4.37, m, 2H; 6.79, dd, 1H; 
25 6.96, d, 1H; 7.40, d, 1H; 7.60, m, 1H; 8.28, s, 2H; 9.37, s, breit, 1H; 10.46, s, breit, 
1H; 11.50, s, breit, 1H. 
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Beispiel 64 

|Y3 ,5-Dibrom-4- (r3-(diethvlamino^ 
essigsaure 




In analoger Weise werden aus 20 mg (0,041 mmol) [(3,5-Dibrom-4-{[li/-indol-5- 
yl]oxy}phenyl)amino](oxo)essigsaureethylester, 5,6 mg (0.050 mmol) 40 %iger 
Dimethylamin-Lsg. und 3,6 \i\ (0.046 mmol) 35 %iger Formaldehyd-Lsg. in 0,5 ml 
Dioxan und 0,1 ml Essigsaure nach Reinigung fiber HPLC 5,7 mg (27 %) [(3,5- 
10 Dibrom-4-{[(dimethylamino)m^^^ 
saure gewonnen. 

300 MHz l H-NMR (DMSO): 2.65, m, 6H; 4.30, m, 2H; 6.72, dd, 1H; 7.10, d, 1H; 
7.39, d, 1H; 7.55, d, 1H; 8.27, s, 2H; 9.92, s, breit, 1H; 10.47, s, breit, 1H; 11.42, s, 
15 breit, 1H. 

Beispiel 65 

f(3.5-Dibrom-4-l[3-fl^ 

ylloxy}phenyl)amino1(oxo)essigsaureHydrochlorid 




WO 01/70687 



-156- 



PCT/EP01/03144 



Eine Losung von 20 mg (0,031 mmol) [(3,5-Dibrom-4-{[3-(iV"benzyl-iV-isopropyl- 
amino)methyl-l// : indol-5-yl]oxy}phenyl)amino](oxo)essigsaOT^ in 1 ml 

Dioxan wird mit 0,31 ml IN Natronlauge (0,31 mmol) versetzt und 1 h bei 
Raumtemperatur geruhrt. AnschlieBend wird das Gemisch mit IN Salzsaure auf pH2 
gebracht, die wassrige Phase 3x mit Ethylacetat extrahiert, die vereinigten 
organischen Extrakte fiber Na 2 S0 4 getrocknet und im Vakuum vom Losungsmittel 
befreit. Man erhait 20,2 mg (100 %) [(3,5-Dibrom-4-{[3-(^-benzyl-^-isopropyl- 
amino)methyl- 1 J H r -indol-5-yl]oxy}phenyl)amino](oxo)essigsaure Hydrochlorid. 

200 MHz l H-NMR (DMSO): 1.36, d, 6H; 131, t, 3.45, m, 1H; 4.18, m, 2H; 4.46, m, 
2H; 6.74, d, 1H; 6.80, m, 1H; 7.50, m, 7H; 8.28, s, 2H; 9.26, s, breit, 1H; 10.98, s, 
breit, 1H; 1 1 .52, s, breit, 1H. 

Beispiel 66 

[(3,5-Dibrom-4-([l#-indol-5-vfo 
acetamid 



Br 




O 



Eine Losung von 50 mg (0,104 mmol) [(3,5-Dibrom-4-{[li/-indol-5-yl]oxy}- 
phenyl)amino](oxo)essigsaureethylester und 9,5 mg (0,156 mmol) Aminoethanol in 
1 ml THF wird 2 h bei Raumtemperatur geriihrt. Danach wird das Losungsmittel im 
Vakuum entfenit und der verbleibende Ruckstand an Kieselgel 60 (Ethylacetat) ge- 
reinigt. Man erhalt 44,5 mg (86 %) des [(3,5-Dibrom-4-{[l/f-indol-5-yl]oxy}- 
phenyl)amino](oxo)-AT-(2-hydroxyethyl)acetamids. 



WO 01/70687 



PCT/EP01/03144 



-157- 

300 MHz ^-NMR (DMSO): 3.29, q, 2H; 3.51, q, 2H; 4.76, t, 1H; 6.31, t, 1H; 6.72, 
s, 1H; 6.73, dd, 1H; 7.30, d, 1H; 7.33, d, 1H; 8.29, s, 2H; 8.85, t, 1H; 11.01, m, breit, 
2H. 

5 Beispiel 67 

Methvl-A/"-r(3,5-dibrom-4-(riff-m^ 




O 



10 Eine L8sung von 50 mg (0,104 mmol) [(3,5-Dibrom-4-{[l#-indol-5-yl]oxy}- 
phenyl)aniino](oxo)essigsaureethylester, 19,5 mg (0,156 mmol) Glycinmethylester 
Hydrochlorid und 3 1,5 mg (0,3 1 1 mmol) Triemylamin in 1,5 ml THF wird 24 h unter 
Ruckfluss erhitzt. Danach wird das Losungsmittel im Vakuum entfernt und der ver- 
bleibende Rttckstand an Kieselgel 60 (Dichlormethan) gereinigt. Man erhalt 35,5 mg 

15 (65 %) des Methyl-JV-[(3,5-Dibrom-4-{[li/-indol-5-yl]oxy}phenyl)amino](oxo)- 
acetyl-glycinats. 



20 



300 MHz J H-NMR (DMSO): 3.69, s, 3H; 4.00, d, 2H; 6.31, t, 1H; 6.72, s, 1H; 6.73, 
dd, 1H; 7.30, d, 1H; 7.33, d, 1H; 8.30, s, 2H; 9.34, t, 1H; 11.01, s, breit, 1H; 11.06, s, 
breit, 1H. 
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Beispiel 68 

fe^BuM-iy-[(3,5-dibrom-4^ 



Eine Losung von 50 mg (0,104 mmol) [(3 5 5-Dibrom-4-{[l//-indol-5-yl]oxy}phenyl)- 
amino](oxo)essigsaureethylester, 26,1 mg (0,156 mmol) Glycin-tert-butylester 
Hydrochlorid und 3 1 ,5 mg (0,3 1 1 mmol) Triethylamin in 1 ,5 ml THF wird 24 h unter 
Mckfluss erhitzt. Danach wird das Losungsmittel im Vakuum entfernt und der ver- 
bleibende Ruckstand an Kieselgel 60 (Dichlormethan) gereinigt. Man erhait 45,6 mg 
(78 %) des te^Butyl-i\4(3,5-Dibrom 
acetylglycinats. 

300 MHz ! H~NMR (DMSO): L43, s, 9H; 3.87, d, 2H; 6.31, t, 1H; 6.72, s, 1H; 6.73, 
dd, 1H; 7.30, d, 1H; 7.34, d, 1H; 8.30, s, 2H; 9.23, t, 1H; 11.02, s, breit, 1H; 11.07, s, 
breit, 1H. 

Beispiel 69 

Methyl-iV- fl4- ir3-(isopropyr)- 1 #-indol-5-vnoxv) -3,5-bisrtrifluor-methvnphenvn- 
amino) (oxo)acetylglycinat 




Eine Losung von 35 mg (0,070 mmol) Ethyl-{[4-{[3-(Isopropyl)-l^-indol-5- 
yl]oxy}-3,5-bis(trifluor-methyl)phenyl]amino}(oxo)acetat, 17,5 mg (0,139 mmol) 
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Glycinmethylester Hydrochlorid und 21,1 mg (0,209 mmol) Triethylamin in 1,5 ml 
' THF wird 48 h unter Rilckfluss erhitzt. Danach wird das Lfisungsmittel im Vakuum 
entfemt und der verbleibende Ruckstand an Rieselgel 60 (Dichlonnetnan) gereinigt. 
Man erhalt 36,2 mg (95 %) des Methyl-AT-l^-IP-Osopropy^-l/Z-indol-S-ylloxy}- 
5 3,5-bis(trifluor-memyl)phenyl]amino}(oxo)acetylglycinats. 

300 MHz *H-NMR (DMSO): 1.19, d, 6H; 2.97, sept, 1H; 3.68, s, 3H; 4.01, d, 2H; 
6.62, dd, 1H; 6.73, d, 1H; 7.08, d, 1H; 7.24, d, 1H; 8.70, s, 2H; 9.38, t, 1H; 10.70, s, 
breit, 1H; 11.40, s,breit, 1H. 

10 

Beispiel 70 

N- i f4- { r3-(isopropvl)- 1 H-indol-5-vi"|oxy) -3 .5-bis(trifluor-methvl)phenvl] amino I - 
(oxo)acetylserinmethyl-ester 




15 Analog werden aus 35 mg (0,070 mmol) Ethyl-{[4-{[3-(Isopropyl)-l//-indol-5- 
yl]oxy}-3,5-bis(trifluor-methyl)phenyl]amino}(oxo)acetat, 21,7 mg (0,139 mmol) 
Serinmethylester Hydrochlorid und 21,1 mg (0,209 mmol) Triethylamin in 1,5 ml 
THF 35,7 mg (89 %) des ^-{t^4-{[3-(isopropyl)-li?-indol-5-yl]oxy}-3,5-bis(1riiluor- 
methyl)phenyl]amino} (oxo)acetylserinmethylesters gewonnen. 

20 

300 MHz 'H-NMR (DMSO): 1.19, d, 6H; 2.97, sept, 1H; 3.69, s, 3H; 3.84, m, 2H; 
4.50, dt, 1H; 5.19, t, 1H; 6.62, dd, 1H; 6.73, d, 1H; 7.08, d, 1H; 7.24, d, 1H; 8.70, s, 
2H; 8.95, d, 1H; 10.70, d, breit, 1H; 11.43, s, breit, 1H. 
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Beispiel 71 

fe^Butvl-AMr4-fr3-fisopropy^^^ 
amino} (oxo)acetylglycinat 




Eine Losung von 100 mg (0,199 mmol) Ethyl-{[4-{[3-(Isopropyl>li/-indol-5- 
yl]oxy}-3,5-.bis(trifluor-methyl)phenyl]amino}(oxo)acetat, 66,7 mg (0,398 mmol) 
Glycin-^rr-butylester Hydrochlorid, 60,3 mg (0,597 mmol) Triethylamin und 0,2 mg 
(0,002 mmol) DMAP in 2 ml THF wird 24 h unter Riickfluss erhitzt Danach wird 
10 das Losungsmittel im Vakuum entfemt und der verbleibende Rtickstand an Kieselgel 
60 (Dichlormethan) gereinigt. Man erhalt 115 mg (98 %) des ferNButyl-AT-{[4-{[3- 
(isopropyl)- li/-indol-5-yl]oxy} -3,5-bis(trifluor-methyl)phenyl]amino} (oxo)acetyl- 
glycinats. 



15 400 MHz *H-NMR (CDC1 3 ): 1.27, d, 6H; 1.51, s, 9H; 3.06, sept, 1H; 4.07, d, 2H; 
6.73, dd, 1H; 6.85, d, 1H; 6.95, d, 1H; 7.22, d, 1H; 7.81, s, breit, 1H; 7.91, t, 1H; 
8.26, s,2H; 9.45, s, breit, 1H. 



Beispiel 72 

20 AMf4-(f3-(isopropYlVlff-indol 
(oxo)acetylthreoninmethyl-ester 
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10 



15 



20 



Analog werden aus 100 mg (0,199 mmol) Ethyl-{[4-{[3-(Isopropyl)-li/"-indol-5- 
yl]oxy}-3,5-bis(trifluor-methyl)phenyl]amino}(oxo)acetat, 67,5 mg (0,398 mmol) 
Threoninmethylester Hydrochlorid, 60,3 mg (0,597 mmol) Triethylamin und 0,2 mg 
(0,002 mmol) DMAP in 2 ml THF 85 mg (72.%) des AH[4-{[3-(isopropyl)-l/^ 
mdol-5-yl]oxy}-3,5-bis(trifluor-^ 
esters gewonnen. 

400 MHz ! H-NMR (CDC1 3 ): 1.27, d, 6H; 1.29, t, 3H; 1.99, d, 1H; 3.07, sept, 1H; 
3.82, s, 3H; 4.50, dq, 1H; 4.60, dd, 1H; 6.72, dd, 1H; 6.83, d, 1H; 6.95, d, 1H; 7.22, 
d, 1H; 7.80, s, breit, 1H; 8.13, d, breit, 1H; 8.28, s, 2H; 9.43, s, breit, 1H. 

Beispiel 73 

iV-ir4-ff3-(isopropYlVl#-indo 
amino} (oxo)acetyltyrosiiHnethyl-ester 



Analog werden aus 100 mg (0,199 mmol) Ethyl-{[4-{[3-(Isopropyl)-l J f/-indol-5- 
yl]oxy}-3,5-bis(trifluor-methyl)phenyl]amino}(oxo)acetat, 92,2 mg (0,398 mmol) 
Tyrosinmethylester Hydrochlorid, 60,3 mg (0,597 mmol) Triethylamin und 0,2 mg 
(0,002 mmol) DMAP in 2 ml THF 122 mg (94 %) des A^[4-{[3-(isopropyl)-l#- 
mdol-5-yl]oxy}-3,5-bis(1rifluor-me^ 
esters gewonnen. 
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200 MHz. 'H-NMR (CDC1 3 ): 1.27, d, 6H; 3.05, sept., 1H; 3.13, t, 2H; 3.72, s, 1H; 
3.78, s, 3H; 4.84, dt, 1H; 6.72, dd, 1H; 6.78, d, 2H; 6.83, d, 1H; 6.95, d, 1H; 7.02, d, 
2H; 7.21, d, 1H; 7.81, s, breit, 1H; 7.88, d, breit, 1H; 8.24, s, 2H; 9.39, s, breit, 1H. 

Beispiel 74 

AM[4-([3-(isopropvlVlff-indol-5-yl]oxy}-3,5^ 
(oxo)acetylalaninmethyl-ester 




Analog werden aus 100 mg (0,199 mmol) Ethyl-{[4-{[3-(Isopropyl)-li/-indol-5- 
yl]oxy}-3,5-bis(trifluor-methyl)phenyl]amino}(oxo)acetat, 55,6 mg (0,398 mmol) 
Tyrosinmethylester Hydrochlorid, 60,3 mg (0,597 mmol) Triethylamin und 0,2 mg 
(0,002 mmol) DMAP in 2 ml THF 93 mg (84 %) des iV-{[4-{[3-(isopropyl)-l^- 
indol-5-yl]oxy}-3,5-bis(trifluor-memyl)phenyl]amino}(oxo)acetylalaninmethylesters 
gewonnen. 



300 MHz ^-NMR (CDCI3): 1.27, d, 6H; 1.55, d, 3H; 3.05, sept., 1H; 3.80, s, 3H; 
4.64, dq, 1H; 6.72, dd, 1H; 6.84, d, 1H; 6.94, d, 1H; 7.21, d, 1H; 7.79, s, breit, 1H; 
7.97, d, breit, 1H; 8.26, s, 2H; 9.43, s, breit, 1H. 
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Beispiel 75 

N- f [4- (f3-risot)ropvl)-lg-indol-5-Ynoxv) -3,5-bis(trifluor-methvl)phenvl1 amino! - 
(oxo)acetylleucinmethyl-ester 




Analog werden aus 100 mg (0,199 mmol) Ethyl-{[4-{[3-(Isopropyl)-liiMndol-5- 
yl]oxy}-3,5-bis(trifluor-methyl)phenyl]amino}(oxo)acetat, 72,3 mg (0,398 mmol) 
Leucinmethylester Hydrochlorid, 60,3 mg (0,597 mmol Triethylamin und 0,2 mg 
(0,002 mmol) DMAP in 2 ml THF 84 mg (70 %) des #-{[4-{[3-(isopropyl)-l#- 
indol-5-yl]oxy}-3,5-bis(trifluor-me^ 
gewonnen. 

200 MHz ^-NMR (DMSO): 0.90, t, 6H; 1.19, d, 6H; 1.62, m, 2H; 1.89, m, 1H; 
2.95, sept., 1H; 3.67, s, 3H; 4.46, m, 1H; 6.64, dd, 1H; 6.71, d, 1H; 7.08, d, 1H; 7.25, 
d, 1H; 8.70, s, 2H; 9.42, d,breit, 1H; 10.74, d, breit, 1H; 11.42, s, breit, 1H. 

Beispiel 76 

2-((r4-(r3-(isopropvlVlff-m^^ 
aminoUoxoWeMaminoV6-fer^buto^ 
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Analog werden aus 100 mg (0,199 mmol) Emyl-{[4-{[3-(Isopropyl)-l#-indol-5- 
yl]oxy}-3,5-bis(trifluor-methyl)phenyl]amino}(oxo)acetat, 118,1 mg (0,398 mmol) 
6-Boc-Lysinmethylester Hydrochlorid, 60,3 mg (0,597 mmol) Triethylamin und 
0,2 mg (0,002 mmol) DMAP in 2 ml THF 106 mg (74 %) des 2-({[4-{[3-(isopropyl)- 
5 li7-mdol-5-yl]oxy}-3,5-bis(trifluormethy^ 

butoxycarbonylamino-hexansauremethylesters gewonnen. 

300 MHz ^-NMR (CDC1 3 ): 1.27, d, 6H; 1.40, m, 2H; 1.44, s. 9H; 1.54, m, 2H; 
1.85, m, 1H; 2.00, m, 1H; 3.05, quint, 1H; 3.10, q, 2H; 3.79, s, 3H; 4.53, m, 1H; 
10 4.63, m, 1H; 6.73, dd, 1H; 6.85, d, 1H; 9.94, d, 1H; 7.22, d, 1H; 7.81, s, breit, 1H; 
7.94, d, breit, 1H; 8.26, s, 2H; 9.43, s, breit, 1H. 

Beispiel 77 

2-([4-(f3-fisopropvl)-liy-mdol-5-vl]oxv>-3,5-bisftrifluor-methvl)phenvl]amino>- 
15 (oxo)acetylamino-3-(4-imidazolyl)-methylpropionat 




Histidinmethylester Hydrochlorid, 60,3 mg (0,597 mmol) Triethylamin und 0,2 mg 
(0,002 mmol) DMAP in 2 ml THF 18 mg (14 %) des 2-{[4-{[3-(isopropyl)-l/Y- 
indol-5-yl]oxy}-3,5-bis(trifluor-memyl)phenyl3arnmo}(oxo)acetylamino-3-(4- 
imidazolyl)-methylpropionates gewonnen. 
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300 MHz ! H-NMR (CDC1 3 ): 1.27, d, 6H; 3.05, sept., 1H; 3.16, dd, 1H; 3.30, dd, 1H; 
3.74, s, 3H; 4.89, ddd, 1H; 6.72, dd, 1H; 6.84, d, 1H; 6.87, s, 1H; 6.94, d, 1H; 7.22, 
d, 1H; 7.67, s, 1H; 7.80, s, breit, 1H; 8.27, s, 2H; 9.12, s, breit, 1H; 9.43, s, breit, 1H. 

Beispiel 78 

2-((r4-(r3-fisopropvlVlJ : r-indol-5-vl1oxv>-3.5-bis(trifluormethvnDhenvll- 
amino} (oxo)acetylamino)-dimethylsuccinat 




O 



Analog werden aus 100 mg (0,199 mmol) Ethyl-{[4-{[3-(Isopropyl)-lF-indol-5- 
yl]oxy}-3,5-bis(trifluor-methyl)phenyl]amino}(oxo)acetat, 78,6 mg (0,398 mmol) 
Asparaginsauredimethylester Hydrochlorid, 60,3 mg (0,597 mmol) Triethylamin und 
0,2 mg (0,002 mmol) DMAP in 2 ml THF 37 mg (30 %) des 2-2-({[4-{[3-(iso- 

propyl)-l/^mdol-5-yl]oxy}-3,5-bis(trifluormemyl)phenyl]ammo}(oxo)acetylamino)- 
dimethylsuccinates gewonnen. 

200 MHz 'H-NMR (DMSO): 1.19, d, 6H; 2.96, m, 2H; 3.20, m, 1H; 3.62, s, 3H; 
3.68, s, 3H; 4.85, q, 1H; 6.63, dd, 1H; 6.72, d, 1H; 7.08, d, 1H; 7.23, d, 1H; 8.70, s, 
2H; 9.48, d, breit, 1H; 10.73, d, breit, 1H; 11.48, s, 1H. 
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Beispiel 79 

fg^BuM-(r4-([3-(isopropvlVl^ 
amino) (oxo)acetat 

_ F_ 

Zu einer Losung von 100 mg (0,224 nunol) 5-[4-Amino-2,6-bis(trifluonnethyl)- 
phenoxy]-3-isopropyl-l#-indol und 45,3 mg (0,447 mmol) Triethylamin in 2 ml 
Dichlormethan wird bei Raumtemperatur eine Losung von 38,7 mg (0,235 mmol) 
Oxalsaure-terr-butylestercMorid in 1 ml Dichlormethan zugegeben und das Gemisch 
5 h geriihrt. Durch Reinigung des erhaltenen Rohproduktes an Kieselgel (Cyclo- 
hexan/Ethylacetat 5:1) erhalt man 104 mg (88 %) des rerr-Butyl-{[4-{[3-(isopropyl)- 
l/f-indol-5-yl]oxy}-3,5-bis(trifluor-methyl)phenyl]amino}(oxo)acetates. 




400 MHz 'H-NMR (CDC1 3 ): 1.27, d, 6H; 1.63, s, 9H; 3.05, sept., 1H; 6.73, dd, 1H; 
6.84, d, 1H; 6.94, d, 1H; 7.22, d, 1H; 7.80, s, breit, 1H; 8.24, s, 2H; 9.08, s, breit, 1H. 
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Beispiel 80 

3-f2,5-DimethvnpenM-ir4-(r3-fisopropvn-ljy-indol-5-vnoxvl-3.5-bis(trifluo^ 
methyl)phenyl1amino) (oxo)acetat 



F 



5 




In analoger Weise werden aus 100 mg (0,249 mmol) 5-[4-Amino-2,6-bis(trifluor- 
memyl)phenoxy]-3-isopropyM#-indol, 45,3 mg (0,497 mmol) Triethylamin und 
50,3 mg (0,261 mmol) 3-[(2,5-Dimethyl)pentyl]chloroxalat in 2 ml Dichlonnethan 
10 durch Reinigung an Kieselgel (Cyclohexan/Methylenchlorid 1:1) 120 mg (84 %) des 
3<2,5-Dimethyl)pentyl-{[4-{[3-(isopropyl)-l/T-indol-5-yl]oxy}-3,5-bis(trifluor- 
methyl)phenyl]amino} (oxo)acetates gewonnen. 

200 MHz 'H-NMR (CDCI3): 0.96, dd, 12H; 1.27, d, 6H; 2.10, oct, 2H; 3.05, sept., 
15 4.79, t, 1H; 6.73, dd, 1H; 6.82, d, 1H; 6.94, d, 1H; 7.23, d, 1H; 7.81, s, breit, 1H; 
8.29, s, 2H; 9.14, s, breit, 1H. 

Beispiel 81 

2-Propvl-ir4-(r3-risopropvlVl/f-indol-5-vl1oxv)-3.5-bisftrifluor-methvl)phenvl1- 
20 amino) (oxo)acetat 
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In analoger Weise werden aus 100 mg (0,224 mmol) 5-[4-Aroino-2,6-bis(trifluor- 
methyl)phenoxy]-3-isopropyM/?-indol, 45,3 mg (0,447 mmol) Triethylamin und 
35,4 mg (0,235 mmol) Oxalsaureisopropylesterchlorid in 2 ml Dichlormethan durch 
Reinigung an Kieselgel (Cyclohexan/Ethylacetat 5:1) 10 mg (9 %) des 2-Propyl-{[4- 
5 {[3-(isopropyl)-l#-mdol-5-yl]o^ 
acetates gewonnen. 

200 MHz 'H-NMR (DMSO): 1.18, d, 12H; 1.34, d, 6H; 2.97, sept, 1H; 3.05, sept., 
5.12, sept., 1H; 6.63, dd, 1H; 6.72, d, 1H; 6.94, d, 1H; 7.08, d, 1H; 7.26, d, 1H; 8.61, 
10 s, 2H; 10.74, d, breit, 1H; 1 1 .38, s, breit, 1H. 

Beispiel 82 

2-Benzvloxy-iV^r4-(r3-fo^^ 
methyl)pheny!1acetamid 

F 

N JLojO 

H 

In analoger Weise werden aus 200 mg (0,497 mmol) 5-[4-Amino-2,6-bis(trifluor- 
methyl)phenoxy]-3-isopropyl-l/f-indol, 75,4 mg (0,746 mmol) Triethylamin und 
96,4 mg (0,522 mmol) Benzyloxyessigsaurechlorid in 4 ml Dichlormethan durch 
20 Reinigung an Kieselgel (Cyclohexan/Methylenchlorid 1:1) 200 mg (73 %) des 2- 
Benzyloxy-iV-{[4-{[3-(isopropyl)4iy^ndol-5-yl]oxy}0,5-bis(trifluor-methyl)- 
phenyl]acetamids gewonnen. 

300 MHz l H-NMR (CDCI3): 1.27, d, 6H; 3.05, sept, 1H; 4.15, s, 2H; 4.70, s, 2H; 
25 6.72, dd, 1H; 6.83, d, 1H; 6.93, d, 1H; 7.21, d, 1H; 7.40, m, 5H; 7.79, s, breit, 1H; 
8.14, s,2H; 8.50, s, breit, 1H. 
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Beispiel 83 

2-Hvdroxv-JV-(r4-ir3-risopropvn-l/f-indol-5-vl1oxv>-3.5-bis(trifluor- 
methyl)phenyl1acetamid 



5 




Eine LSsung von 166 mg (0,302 mmol) 2-Benzyloxy-7/-{[4-{[3-(isopropyl)-l/f- 
indol-5-yl]oxy}-3,5-bis(trifluor-methyl)phenyl]acetamid in 10 ml Ethanol wird mit 
Pd/C (10 %) versetzt und uber Nacht mit Wasserstoff hydriert. Durch Abfiltrieren 
des Katalysators uber Kieselgur und Entfemen des Losungsmittels im Vakuum erhalt 
10 man 130 mg (94 %) des 2-Hydroxy-7V-{[4-{[3-(isopropyl)-l^-indol-5-yl]oxy}-3,5- 
bis(trifluor-methyl)phenyl]acetamids. 

200 MHz 'H-NMR (DMSO): 1.18, d, 6H; 2.96, sept., 1H; 4.08, d, 2H; 5.89, t, 1H; 
6.62, dd, 1H; 6.68, d, 1H; 7.06, d, 1H; 7.23, d, 1H; 8.62, s, 2H; 10.45, s, breit, 1H; 
15 10.73, s, breit, 1H. 

Beispiel 84 

r(3,5-Dibrom-4-{r3-(4-fluorbenzyl)-lH-mdol-5-vl1oxy>phenyl)aminol(oxo)essig- 
saure 



F 




20 O 
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20 mg (0,03 mmol) EthyH(3,5-dibrom-4-{[3-(4-fluorte 

phenyl)amino](oxo)acetat werden in 0,4 ml IN NaOH und 1ml Dioxan 3,5h bei 
Raumtemperatur geriihrt. Man sauert auf pH4 an, extrahiert mit Ethylacetat, trocknet 
uber Natriumsulfat und entfernt das Losungsmittel im Vakuum. Man erhalt 18 mg 
5 (93 %) [(3,5-Dibrom-4-{[3-(4-fluorbenzyl)4H-indol-5-yl]oxy}phenyl)amino](oxo)- 
essigsaure. 

Beispiel 85 

Ethyl-({3,5~dibrom-4-r(3-hexyl4H-indol-5-yl)oxy1phenyl}aniino)(oxo)a 




62 mg (0.13 mmol) 3,5-Dibrom-4-[(3-hexyl-lH-indol-5-yl)oxy]anilin und 15 mg Tri- 
ethylamin werden in 2 ml Dichlormethan gelost und tropfenweise mit 25 mg 
(0,18 mmol) Oxalsaureethylesterchlorid versetzt Die Reaktionsmischung wird mit 
ges.NaHCC>3-Lsg. geschtittelt, die wassrige Phase wird noch lx mit Ethylacetat 
15 extrahiert, die vereinigten orgaaischen Phasen werden lx mit gesNaCl-Lsg. ge- 
waschen, getrocknet und einrotiert. Chromatographie (Cyclohexan/Ethyl- 
acetat = 20:l) ergibt 37mg (50 %) Ethyl-({3,5«dibrom-4-[(3-hexyl-lH-indol-5- 
yl)oxy]phenyl} amino)(oxo)acetat 

20 300 MHz *H-NMR (CDC1 3 ): 0.88, m, 5H; 1.30, m, 4H; 1.46, t, 3H; 1.65, m, 2H; 
2.63, t, 2H; 4.46, quart., 2H; 6.80, dd, 1H; 6.90, d, 1H; 6.98, m, 1H; 7,26, d, 1H; 
7.83, s, breit, 1H; 7.97, s, 2H; 8.87, s, breit, 1H. 
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Beispiel 86 

Ethyl-r(3,5-dibrom-4-{r3-(cvclohexylmeflivl)-lH-indol-5-yl1oxy>phenvl)- 
amino~|(oxo)acetat 




Li analoger Weise erhalt man ausgehend von 122 mg (0.255 mmol) 3,5-Dibrom-4- 
{[3-(cyclohexylmethyl)-lH-indol-5-yl]oxy}anilin 51 mg (35 %) Ethyl-[(3,5-dibrom- 
4-{[3-(cyclohexylmethyl)-lH-indol-5-yl]oxy}phenyl)amino](oxo)acetat. 

300 MHz ^-NMR (CDC1 3 ): 0.95, m, 2H; 1.18, m, 4H; 1,45, t, 3H; 1.68, m, 5H; 
2.52, d, 2H; 4.46, quart., 2H; 6.78, dd, 1H; 6.92, m, 2H; 7.23, d, 1H; 7.86, s, breit, 
1H; 7.98, s, 2H; 8.88, s, breit, 1H. 

Beispiel 87 

Emyl-{f4-{['3-(cyclohexylmethyl)-lH-mdol-5-ylloxy)-3,5-bis(trifluormethyl)- 
phenyl] amino } (oxo)acetat 




In analoger Weise erhalt man ausgehend von 253 mg (0,55 mmol) 4-{[3-(Cyclo- 
hexylmemyl)-lH-mdol-5-yl]oxy}-3,5-bis(trifluonnemyl)amlin 162 mg (48 %) Ethyl- 
{[4-{[3-( C yclohexylme%l)-lH-mdol-5-yl]oxy}-3,5-bis(trifluormemyl)phenyl]- 

amino} (oxo)acetat. 
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300 MHz 'H-NMR (CDC1 3 ): 0.92, m, 2H; 1.18, m, 4H; 1.48, t, 3H; 1.63, m, 5H; 
2.50, d, 2H; 4.46, quart, 2H; 6.71, dd, 1H; 6.80, d, 1H; 6.95, m, 1H; 7.19, m, 1H; 
7.83, s, 1H; 8.27, s, 2H; 9.09, s, 1H. 



5 Beispiel 88 

Ethyl-({3,5-dibrom^f(3-pentyl-lH-indol-5-yl)oxy]phenyl)anuno)(oxo)acetat 




10 



In analoger Weise erhalt man ausgehend von 25 mg (0,06 mmol) 3,5-Dibrom-4-[(3- 
pentyl-lH-indol-5-yl)oxy]anilin 30mg (99 %) Ethyl-({3,5-dibrom-4-[(3-pentyl-lH- 
indol-5-yl)oxy]phenyl}amino)(oxo)acetat. 



300 MHz ^-NMR (CDC1 3 ): 0.88, m, 5H; 1.31, m, 4H; 1.45, t, 3H; 1.65, m, 2H; 
2.62, t, 2H; 4.45, quart., 2H; 6.80, dd, 1H; 7.89, d, 1H; 6.98, m, 1H; 7.23, m; 7.83, s, 
breit, 1H; 7.97, s, 2H; 8.88, s, breit, 1H. 
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Beispiel 89 

Ethyl-oxo{r4-r(3-pentyl-lH-indol-5-yl)oxy1-3,5-bis(trifluonnethvl)- 
phenyllaminojacetat, 




o 

In analoger Weise erhalt man ausgehend von 38,8 mg (0,09 mmol) 4-[(3-Pentyl-lH- 
indol-5-yl)oxy]-3,5-bis(trifluoromethyl)anilin 32 mg (66 %) Ethyl-oxo{[4-[(3- 
pentyl-lH-indol-5-yl)oxy]-3,5-bis(trifluor-methyl)phenyl]amino}acetat. 

300 MHz 'H-NMR (CDC1 3 ): 0.88, m, 5H; 1.31, m, 4H; 1.47, t, 3H; 1.62, m, 2H; 
2.60, t, 2H; 4.46, quart., 2H; 6.73, dd, 1H; 6.81, d, 1H; 6.97, m, 1H; 7.22, d, 1H; 
7.81, s, 1H; 8.24, s, 2H; 9.11, s, 1H. 

Beispiel 90 

Emyl-({3,5-dibrom-4-r(3-butyl-lH-indol-5-vl)oxy1phenyl)aniino)(oxo)acetat 




O 

In analoger Weise erhalt man ausgehend von 72mg (0,14mmol) 3,5-Dibrom-4-[(3- 
butyl-lH-indol-5-yl)oxy]anilin 68mg (82 %) Ethyl-({3,5-dibrom-4-[(3-butyl-lH- 
indol-5-yl)oxy]phenyl}amino)(oxo)acetat. 
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300 MHz 'H-NMR (CDCU): 0.92, t, 3H; 1.35, m, 2H; 1.45, t, 3H; 1.63, m, 2H; 2.63, 
t, 2H; 4.45, quart., 2H; 6.78, dd, 1H; 6.91, d, 1H; 6.99, m, 1H; 7.23, d, 1H; 7.83, s, 
1H; 7.98, s, 2H; 8.86, s, 1H. 

5 Beispiel91 

Ethvl-{r4-r(3-butyl-lH-indol-5-vl)oxyl-3,5-bis(Mnuormethvl)phenyl1amino)- 
(oxo)acetat 




In analoger Weise erhalt man ausgehend von 44 mg (0,11 mmol) 4-[(3-Butyl-lH- 
10 indol-5-yl)oxy]-3,5-bis(trifluormethyl)anilm 49 mg (77 %) Ethyl- {[4-[(3-butyl-lH- 
indol-5-yl)oxy]-3,5-bis(trifluormethyl)-phenyl]-amino}(oxo)acetat. 

300 MHz ] H-NMR (CDCI3): 0.90, t, 3H; 1.30, m, 2H; 1.47, t, 3H; 1.61, m, 2H; 2.61, 
t, 2H; 4.48, quart., 2H; 6.72, dd, 1H; 6.8, d, 1H; 6.97, m, 1H; 7.21, m, lH; 7.83, s, 
15 1H; 8.28, s, 2H; 9.10, s, 1H. 

Beispiel 92 

Ethyl-({3,5-dibromo-4-r(3-propyl-lH-indol-5-yl)oxv1phenyl>amino')(oxo)acetat, 




O 
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In analoger Weise erhalt man ausgehend von 185 mg (0,44 mmol) 3,5-Dibromo-4- 
[(3-propyl-lH-indol-5-yl)oxy]anilin 114mg (41%) Ethyl-({3,5-dibromo-4-[(3- 
propyl-lH-indol-5-yl)oxy]phenyl}amino)-(oxo)acetat. 

5 200 MHz 'H-NMR (CDC1 3 ): 0.96, t, 3H; 1.45, t, 3H; 1.67, m, 2H; 2.61, t, 2H; 4.46, 
quart., 2H; 6.79, dd, 1H; 6.90, d, 1H; 6.98, d, 1H; 7.20, m, 1H; 7.82, s, 1H; 7.96, s, 
2H; 8.86, s, 1H. 

Beispiel 93 

10 Ethyl-({3,5-dibromo-4-r(3-methyl-lH-indol-5-yl)oxy1phenyl)aminoXoxo)acetat, 




In analoger Weise erhalt man ausgehend von 650 mg (1,64 mmol) 3,5-dibromo-4- 
[(3-methyl-lH-indol-5-yl)oxy]anilin 520 mg (60 %) Ethyl- ({3,5-dibromo-4-[(3- 
methyl-lH-indol-5-yl)oxy]phenyl} amino)-(oxo)acetat. 

15 

300MHz 'H-NMR (CDCI3): 1.45, t, 3H; 2.25, s, 3H; 4.45, quart., 2H; 6.82, m, 2H; 
6.96, d, 1H; 7.26, d, 1H; 7.81, s, 1H; 7.98, s, 2H; 8.88, s, 1H. 

Beispiel 94 

20 Etbyl-({3,5-dimethyl-4-r(3-propyl-lH-indol-5-yl)oxylphenyl}amino)(oxo)acetat 




O 
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In analoger Weise erhalt man ausgehend von 120mg (0,41mmol) 3,5-Dimethyl-4-[(3- 
propyl-lH-indol-5-yl)oxy]anilin 157mg (97 %) Ethyl-({3,5-dimethyl-4-[(3-propyl- 
lH-indol-5-yl)oxy]phenyl}amino)-(oxo)acetat. 

5 300MHz *H-NMR (CDC1 3 ): 0.95, t, 3H; 1.43, t, 3H; 1.62, m, 2H; 2.15, s, 6H; 2.59, t, 
2H; 4.41, quart., 2H; 6.86, m, 2H; 6.95, d, 1H; 7.21, d, 1H; 7.40, s, 2H; 7.81, s, 1H; 
8.81, s, 1H. 

Beispiel 95 

10 tert-Butyl ( (4- r (3 -isopropyl- lH-indol-5-yl)oxyl-3 ,5-dimethvlphenyl} amino)(oxo)- 
acetat 




In analoger Weise erhalt man ausgehend von 200 mg (0,679 mmol) 4-[(3-isopropyl- 
15 lH-indol-5-yl)oxy]-3,5-dimetoylanilin und 151 mg (0,917 mmol) tert-Butyloxal- 
saureesterchlorid 188 mg (65 %) tert-Butyl ({4-[(3 -isopropyl- lH-indol-5 -yl)oxy]- 
3,5-dimethylphenyl}amino)(oxo)acetat. 



20 



300MHz 'H-NMR (CDCI3): 1.27, d, 6H; 1.61, s, 9H; 2.17, s, 6H; 3.05, m, 1H; 6.73, 
dd, 1H; 6.86, d, 1H; 6.94, d, 1H; 7.21, d, 1H; 7.39, s, 2H; 7.78, s, 1H; 8.78, s, 1H. 
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Beispiel96 

Isopropyl ({4-r(3-isopropyl-lH-indol-5-vl)oxv1-3,5-dimethvlphenvl)amino)(oxoV 
acetat 




In analoger Weise erhalt man ausgehend von 200 mg (0,679 mmol) 4-[(3-isopropyl- 
lH-indol-5-yl)oxy]-3,5-dimethylanilin und 138 (0,917 mmol) Isopropyloxalsaure- 
estercfalorid 247 mg (89 %) Isopropyl ({4-[(3-isopropyl-lH-indol-5-yl)oxy]-3,5-di- 
methylphenyl} amino)(oxo)acetat. 

300MHz ] H-NMR (CDC1 3 ):1,27, d, 6H; 1.41, d, 6H; 2.18, s, 6H; 3.05, m, 1H; 5.21. 
m, 1H; 6.72, dd, 1H; 6.86, d, 1H; 6.93, d, 1H; 7.21, d, 1H; 7.40, s, 2H; 7.79, s, 1H; 
8.80, s, 1H. 

Beispiel 97 

2-Hydroxyethyl{f4-{r3-(4-fluorbenzyl)-lH-indol-5-ylloxy)-3,5-bis(trifluor- 
methyl)phenyl1amino} (oxo)-acetat 



F 




5 mg Natrium werden unter Argon in Ethandiol gel6st. Man gibt 65 mg (0,1 1 mmol) 
E%l-{[4-{[3-(4-fluorben2^1)-lH-indol-5-yl]oxy}-3,5-bis(trifluormethyl)phenyl]- 
amino}(oxo)acetat zu, ruhrt 3h bei Raumtemperatur xind gibt die Reaktionsmischung 
aiif Wasser. Man extrahiert mit Dichlormetan, torcknet iiber Natriumsulfat und ent- 
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fernt das Losungsmittel im Vakuum. Chromatographische Reinigung (Cyclo- 
hexan/Ethylacetat - 1:1) ergibt 15 mg (22 %) 2-Hydroxyethyl{[4-{[3-(4-fluor- 
benzyl)-lH-indol-5-y^ 

300 MHz ^-NMR (CDC1 3 ): 3.95, s, 2H; 4.03, t, 2H; 4.51, t, 2H; 6.41, d, 1H; 6.80, 
dd, 1H; 6.90, m, 2H; 7.12, m, 2H; 7.23, m, 1H; 7.90, s, 1H; 8.21, s, 2H; 9.14, s 1H. 



Die nachfolgenden Beispiele werde nach den in den vorangehenden Beispielen und 
gemaB der allgemeinen Verfahrensbeschreibung hergestellt. 
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Beispiel-Nr. 
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Beispiel-Nr. 
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Patentangpruche 



1 . Verbindungen der allgemeinen Formel (I), 




(I) 



in welcher 

Z fur O, S, CH 2 , CHF oder CF 2 steht, 

R 1 und R 2 gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff, Halogen, (Cp 
C 6 )-Alkyl, CF 3 , CHF 2 , CH 2 F, Vinyl oder (C r C 7 )-Cycloalkyl stehen, 
wobei mindestens einer bei beiden Substituenten ungleich Wasserstoff 
und in ortho-Stellung zur Briickenbindung steht, 

R 3 fxir eine Kopfgruppe mit gegebenenfalls derivatisiertem Carboxylrest, 

R 4 und R 5 gleich oder verschieden sind und jeweils fiir Wasserstoff, 
Hydroxy, Halogen, Cyano, Nitro, (Ci-C 4 )-Alkyl, oder den Rest der 
Formel NR 18 R 19 stehen, wobei R 18 und R 19 gleich oder verschieden 
sind und jeweils fiir Wasserstoff, Phenyl, Ben2yl, (Ci-C^-Alkyl, 
(Ci-C6)-Alkoxy oder (C 3 -Cg)-Cycloalkyl stehen, die ihrerseits gege- 
benenfalls einfach oder mehrfach durch Halogen, Hydroxy, Amino, 
(C r C 4 )-Alkoxy, -CO-0(C r C 4 )-AUcyl, -NH-CO-0(C r C 4 )-Alkyl, 
-0-CO-(C 1 -C 4 )-Alkyl, einen Heterocyclus oder gegebenenfalls durch 
Halogen oder Hydroxy substituiertes Phenyl substituiert sind, 

R* fiir Halogen steht oder fur Wasserstoff, Hydroxy, OR 10 , NR n R 12 , 
(CrC 8 )-Alkyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, (C 6 -C 10 )-Aryl, oder fur einen ge- 
sattigten, ungesattigten oder aromatischen 5- bis 10-gliedrigen Hetero- 
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cyclus mit bis zu vier gleichen oder verscbiedenen Heteroatomen aus 
der Reihe S, O und/oder N steht, wobei die vorgenannten Reste ge- 
gebenenfalls durch ein, zwei oder drei gleiche oder verschiedenene 
Substituenten aus der Gruppe Halogen, Hydroxy, Cyano, Nitro, 
Amino, CF 3 , (C r C 6 )-Alkyl, gegebenenfalls durch R 23 substituiertes 
(C,-C 6 )-Alkoxy, (C3-C 8 )-Cycloalkyl, -OCO-Rl 3 , -CO-O-RI 4 , 
-CO-NR 15 R 16 , -NHCOR 17 oder -MHCOOR 17 substituiert sind, wobei 
R 10 , R 11 , R 12 , R 13 , R 14 , R 15 , R 16 , R 17 und R 23 gleich oder ver- 
schieden sind und jeweils fur Wasserstoff, Phenyl, Benzyl, (Ci-Cg)- 
Alkyl, (C r C 6 )-Alkoxy oder (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl stehen, die ihrerseits 
gegebenenfalls einfach oder mehrfach durch Halogen, Hydroxy, 
Amino, (C r C 4 )-Alkoxy, -CO-0(C r C 4 )-Alkyl, -NH-CO-0(C r C 4 )- 
Alkyl, -0-CO-(C r C 4 )-Alkyl, einen Heterocyclus oder gegebenenfalls 
duch Halogen oder Hydroxy substituiertes Phenyl substituiert sind, 
oder fur den Rest 




steht, worin 

r20 ^ R 21 gemeinsam mit dem Kohlenstoffatom, an das sie gebun- 
den sind eine Carbonylgruppe bilden, oder jeweils gleich oder 
verschieden sind und fur Wasserstoff, Halogen, Hydroxy, 
(C r C 6 )-Alkyl, (C r C 6 )-Alkoxy oder den Rest -NR 15 R 16 
stehen und 

R22 flu- Wasserstoff, Hydroxy, OR 10 , NR n R 12 , (C r C 8 )-A3kyl, 
(C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, (C 6 -C 10 )-Aryl, oder fur einen gesattigten, 
ungesattigten oder aromatischen 5- bis 10-gliedrigen Hetero- 
cyclus mit bis zu vier gleichen oder verschiedenen Hetero- 
atomen aus der Reihe S, 0 und/oder N steht, wobei die vorge- 
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nannten Reste gegebenenfalls durch ein, zwei oder drei 
gleiche oder verschiedenene Substituenten aus der Gruppe 
Halogen, Hydroxy, Cyano, Nitro, Amino, CF 3 , (Cx-C^-Alkyl, 
gegebenenfalls durch R 23 substituiertes (Ci-C 6 )-Alkoxy, 
(C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, -OCO-R 13 , -CO-O-R 14 , -CO-NR 15 R 16 , 
-NHCOR 17 oder -NHCOOR 17 substituiert sind, wobei R™, 
R», R 12 , R 13 , R 14 , R 15 , R 16 , R 17 und R 23 gleich oder ver- 
schieden sind und jeweils fur Wasserstoff, Phenyl, Benzyl, 
(C r C 6 )-Alkyl, (C r C 6 )-Alkoxy oder (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl ste- 
hen, die ihrerseits gegebenenfalls einfach oder mehrfach durch 
Halogen, Hydroxy, Amino, (C r C 4 )-Alkoxy, -CO-0(C r C 4 )- 
Alkyl, -NH-CO-0(C r C 4 )-Alkyl, -0-CO-(C r C 4 )- Alkyl, einen 
Heterocyclus oder gegebenenfalls duch Halogen oder Hydroxy 
substituiertes Phenyl substituiert sind, 

R 7 fur Wasserstoff oder fur eine Acylgruppe steht, die unter 
physiologischen Bedingungen unter Bildung einer NH-Funktion abge- 
spalten werden kann, vorzugsweise fur Wasserstoff oder Acetyl steht, 

und deren Salze. 

2. Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemaB Anspmch 1 




a) 



in welcher 



Z fur O, S, CH.2, CHF oder CF 2 steht, 
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R 1 und R 2 gleich oder verschieden sind und ftr Wasserstoff, Halogen, 
(C r C 6 )-Alkyl, CF 3 , CHF 2 , CH 2 F, Vinyl oder (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl 
stehen, wobei mindestens einer bei beiden Substituenten ungleich 
Wasserstoff und in ortho-Stellung zur Briickenbindung steht, 

R 3 fur eine Kopfgruppe der Foraiel 

MCH 2 ) n -(CO) m -R8, 

worin 

A fur CH 2 , O, S, CO oder fur NR 9 steht, worin R 9 Wasserstoff, 
(C r C 6 )-Alkyl oder (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl bedeutet oder fur die 
Gruppe -(CH 2 ) n -(CO) m -0-(C r C 4 >Alkyl steht, 

n fur eine Zahl von 0 bis 3 steht, 

m fur 1 oder 2 steht, 

R8 fur Wasserstoff, Hydroxy, OR 10 , NR n R 12 , (C r C 8 )-Alkyl, 
(C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, (C 6 -C 10 )-Aryl, oder fur einen gesattigten, 
ungesattigten oder aromatischen 5- bis 10-gliedrigen Hetero- 
cyclus mit bis zu vier gleichen oder verschiedenen Hetero- 
atomen aus der Reihe S, O und/oder N steht, wobei die vorge- 
nannten Reste gegebenenfalls durch ein, zwei oder drei 
gleiche oder verschiedenene Substituenten aus der Gruppe 
Halogen, Hydroxy, Cyano, Nitro, Amino, CF 3 , (C r C 6 )-Alkyl, 
gegebenenfalls durch R 23 substituiertes (C r C 6 )-Alkoxy, 
(C r C 8 Kycloalkyl, -OCO-R 13 , -CO-O-R 14 , -CO-NRl 5 R 16 , 
-NHCOR 17 oder -NHCOOR 17 substituiert sind, wobei R 10 , 
R 11 , R 12 , R 13 , R 14 , R 15 , R 16 , R 17 und R 23 gleich oder ver- 
schieden sind und jeweils fur Wasserstoff, Phenyl, Benzyl, 
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(C r C 6 )-Alkyl, (C 1 -C 6 )-Alkoxy oder (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl 
stehen, die ihrerseits gegebenenfalls einfach oder mehrfach 
durch Halogen, Hydroxy, Amino, (CpC^-Alkoxy, -CO-0(Cj- 
C 4 )-Alkyl, -NH-CO-0(C r C 4 >Alkyl, -0-CCKC r C 4 )-Alkyl, 
einen Heterocyclus oder gegebenenfalls duch Halogen oder 
Hydroxy substituiertes Phenyl substituiert sind, 



R 4 und R 5 gleich oder verschieden sind und jeweils fiir Wasserstoff, 
Hydroxy, Halogen, Cyano, Nitro, (Ci~C4)-Alkyl, oder den Rest der 
Formel NR 18 R 19 stehen, wobei R 18 und R 19 die fur R 10 angegebenen 
Bedeutungen haben und mit diesem Substituenten gleich oder ver- 
schieden sein konnen, 

R 6 fur Halogen steht oder die fur R 8 angebene Bedeutung hat und mit 
diesem Substituenten gleich oder verschieden ist oder fiir den Rest 



steht, wdrin 

R20 r21 gemeinsam mit dem Kohlenstoffatom, an das sie 
gebunden sind eine Carbonylgruppe bilden, oder jeweils gleich 
oder verschieden sind und fur Wasserstoff, Halogen, Hydroxy, 
(C r C 6 )-Alkyl, (C r C 6 )-Alkoxy* oder den Rest -NR 15 R* 6 
stehen und 

R 22 die Bedeutung von R 8 hat und mit diesem gleich oder ver- 
schieden ist, 
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R7 fiir Wasserstoff oder fur eine Acylgruppe steht, die unter physiologi- 
schen Bedingungen unter Bildung einer NH-Funktion abgespalten 
werden kann, vorzugsweise fiir Wasserstoff oder Acetyl steht, 

und deren Salze. 

Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemaB Anspruch 1, 
in welcher 

Z fur O, CH 2 oder CF 2 steht, 

R 1 und R 2 gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff, Fluor, Chlor, 
Brom, (C r C 4 )-Alkyl, CF 3 , CHF 2 , CH 2 F, Vinyl oder (C 3 -C 6 )-Cyclo- 
alkyl stehen, wobei mindestens einer bei beiden Substituenten 
ungleich Wasserstoff und in ortho-Stellung zur Briickenbindung steht, 

R 3 fiir eine Kopfgruppe mit gegebenenfalls derivatisiertem Carboxylrest, 
der Formel 

A-(CH 2 V(CO) m -R 8 steht, 
worin 

A fur CH 2 , O oder fur NR 9 steht, worin R 9 Wasserstoff, (C r C 4 )- 
Alkyl oder (C 3 -C7>Cycloalkyl bedeutet oder fiir die Gruppe 
<CH 2 ) n -(CO) m -0-(C r C 4 >Alkyl steht, 

n fur die Zahl 0 oder 1 steht, 

m fur die Zahl 1 oder 2 steht, 
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R 8 fur Wasserstoff, Hydroxy, OR 1 **, NR n R 12 , (C r C 8 )-Alkyl, 
(C3-C3)-Cycloalkyl, (C6-C 10 )-Aryl, oder fiir einen gesattigten, 
ungesattigten oder aromatischen 5- bis 10-gliedrigen Hetero- 
cyclus mit bis zu vier gleichen oder verschiedenen Hetero- 
atomen aus der Reihe S, O und/oder N steht, wobei die vor- 
genannten Kohlenwasserstoffreste und Heterocyclen gegebe- 
nenfalls durch ein, zwei oder drei gleiche oder verschiedenenen 
Substituenten aus der Gruppe Halogen, Hydroxy, Cyano, 
Nitro, Amino, CF 3 , (C r C 4 )-Alkyl, (C r C 4 )-Alkoxy, (C r C 4 )- 
Alkoxyphenyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, -O-CO-R 13 , -CO-O-R 14 , 
-CO-NR^R 1 *, -NHCOR 17 oder -NHCOOR 1 ? substituiert 
sind, wobei R™, R", R*2, R 13 , R 14 , R^, Rl6 und Rl7 gleich 
oder verschieden sind und jeweils fur Wasserstoff, Benzyl, 
(C r C 6 )-Alkyl oder (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl stehen, die ihrerseits 
gegebenenfalls einfach oder mehrfach durch Fluor, Chlor, 
Hydroxy, Amino, -CO-0(C r C 4 )-Alkyl, -NH-CO-0(C r C 4 )- 
Alkyl, -0-CO-(C r C 4 )-Alkyl, Imidazolyl, Hydroxyphenyl oder 
(Cj-C 4 )-Alkoxy substituiert sind, 

R 4 und R 5 gleich oder verschieden sind und jeweils fur Wasserstoff, Halogen 
oder (C r C 4 )-Alkyl stehen, 

R 6 fiir Chlor, Fluor, Brom steht oder die fur R 8 angegebene Bedeutung 
hat und mit diesem vorstehenden Substituenten gleich oder ver- 
schieden ist oder fiir den Rest 




steht, 



in welchem 
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r20 r21 gemeinsam mit dem Kohlenstoffatom, an das sie ge- 
bunden sind eine Carbonylgrappe bilden, oder jeweils gleich 
oder verschieden sind und fur Wasserstoff, Halogen, Hydroxy, 
(C r C 4 )-Alkyl, (C r C 4 )-Alkoxy oder den Rest -NR 15 R 16 
stehen und 

R 22 die Bedeutung von R 8 hat und mit diesem gleich oder ver- 
schieden ist, 

R 7 fur Wasserstoff steht, 

und deren Salze. 

4, Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemaB Anspruch 1 , in welcher 
Z fur CH 2 oder fur Sauerstoff steht, 

Rl und R 2 gleich oder verschieden sind und fur Methyl, Ethyl, Propyl, 
Isopropyl, Chlor, Brom, CF 3 , Vinyl oder Cyclopropyl stehen, wobei 
beide Substituenten in ortho-Stellung zur Briickenbindung stehen, 

R3 fur die Gruppe -0-(CH 2 ) n -CO-R 8 oder fiir die Gruppe NR 9 -(CH 2 V 
(CO) m -R 8 , die jeweils in para-Position zur Briickenbindung steht, wo- 
bei 

R9 -CH 2 -CO-0-(C r C 4 )-Alkyl substituiertes (C r C 4 )-Alkyl, 
(C 3 -C 7 )-Cycloalkyl, -CO-CO-0-(C r C 4 )-Alkyl oder Wasser- 
stoff bedeutet, 



m fiir die Zahl 1 oder insbesondere 2 steht, 
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n fur die Zahl 1 oder 0 steht, 

R 8 fvir Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-, i-, s- oder t-Butyl, n- 
Pentyl oder n-Hexyl, Thiophenyl, Pyridyl oder fur die Gruppen 
5 -CH 2 ~0-Benzyl, OR 10 oder NR 1 *R 12 steht, 

wobei R 10 fiir Wasserstoff, oder gegebenenfalls durch 
Hydroxy substituiertes geradkettiges oder verzweigtes Alkyl 
mit bis zu 7 Kohlenstoffatomen steht, 

wobei R n und R 12 gleich oder verschieden sind und fiir 
Wasserstoff, Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclo- 
hexyl, Cycloheptyl, Methoxy, Ethoxy, n-Propoxy, Isopropoxy, 
t-Butoxy, n-Pentoxy, n-Hexoxy 

oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlen- 
stoffatomen stehen, wobei Alkyl seinerseits gegebenenfalls 
einfach oder mehrfach gleich oder verschieden durch Hydroxy, 
-CO-0(C r C 4 )-Alkyl, -NH-CO-0(C r C 4 )-Alkyl, Imidazolyl 
und/oder Hydroxyphenyl substituiert ist, 

20 R 4 und R 5 fiir Methyl, Fluor oder Chlor oder Wasserstoff stehen, 

R 6 fur Wasserstoff, Hydroxy, OR 10 , NR n R 12 , Methyl Ethyl, n-Propyl, 
Isopropyl, n-, i-, s- oder t-Butyl, (C 3 -C 6 )-Cycloalkyl, (C 6 -Ci 0 )-Aryl, 
oder fiir einen gesattigten, ungesattigten oder aromatischen 5- bis 10- 

25 gliedrigen Heterocyclus mit bis zu drei gleichen oder verschiedenen 

Heteroatomen aus der Reihe S, O und/oder N steht, wobei die vor- 
genannten Kohlenwasserstoffreste und Heterocyclen gegebenenfalls 
durch ein, zwei oder drei gleiche oder verschiedenenen Substituenten 
aus der Gruppe Halogen, Hydroxy, Cyano, Nitro, Amino, CF 3 , (C r 

30 C 4 )-Alkyl, (C r C 4 )-Alkoxy, .(C3-C 8 )-Cycloalkyl, O-CO-R 13 , 

-CO-O-R 14 , -CO-NR l 5Rl6 oder -NHCOOR 17 substituiert sind, wobei 



10 



15 
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R 10 , R 11 , R 12 , R 13 , R 14 , R 15 , R 16 und Rl7 g leich oder verschieden 
sind und jeweils ftir Wasserstoff, Benzyl, (C r C 4 )-Alkyl oder (C 3 -C 6 )- 
Cycloalkyl stehen, die ihrerseits gegebenenfalls durch Amino oder 
(C r C 4 )-Alkoxy substituiert sind, 



oder ftir den Rest 




steht, 



in welchem 



R 20 und R 21 gemeinsam mit dem Kohlenstoffatom, an das sie 
gebunden sind eine Carbonylgruppe bilden, oder jeweils gleich 
oder verschieden sind und fur Wasserstoff, Halogen, Hydroxy, 
(C r C 4 )-Alkyl, (C r C 4 )-Alkoxy oder den Rest -NR 15 R 16 
15 st ehen und 

R22 fUr Wasserstoff, Hydroxy, OR 10 , NR n R 12 , (C r C 4 )-Alkyl, 
(C 3 -C 6 )-Cycloalkyl, (C 6 -C 10 )-Aryl, oder fur einen gesattigten, 
ungesattigten oder aromatischen 5- bis 10-gliedrigen Hetero- 

20 cyclus mit bis zu drei gleichen oder verschiedenen Hetero- 

atomen aus der Reihe S, O und/oder N steht, wobei die vorge- 
nannten Kohlenwasserstoffreste und Heterocyclen gegebe- 
nenfalls durch ein, zwei oder drei gleiche oder verschiedene 
Substituenten aus der Gruppe Halogen, Hydroxy, Cyano, 

25 Nitro, Amino, CF 3 , (C r C 4 )-Alkyl, (C r C 4 )-Alkoxy, (C 3 -C 8 )- 

Cycloalkyl, O-CO-R 13 , -CO-O-Rl 4 , -CO-NR15R16 oder 
-NHCOOR 17 substituiert sind, wobei R 10 , R 11 , R 12 , R 13 > R 14 » 
Rl5, Rl6 und Rl7 gi e i c h oder verschieden sind und jeweils fQr 
Wasserstoff, Benzyl, (C r C 4 )-Alkyl oder (C 3 -C6)-Cycloalkyl 
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stehen, die ihrerseits gegebenenfalls durch Amino oder 
(Cl-C 4 )-Alkoxy substituiert sind, 

R7 ftr Wasserstoff steht, 

und deren Salze. 

5 . Verbindungen der allgemeinen Formel (I) 




(I) 



in welcher 

Z ftr O, S, CH 2 , CHF oder CF 2 steht, 

R 1 und R 2 gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff, Halogen, (Cp 
C 6 )-Alkyl, CF 3 , CHF 2 , CH 2 F, Vinyl oder (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl stehen, 
wobei mindestens einer bei beiden Substituenten ungleich Wasserstoff 
und in ortho-Stellung zur Bruckenbindung steht, 

R 3 fur eine Kopfgruppe mit gegebenenfalls derivatisiertem Carboxylrest, 
vorzugsweise fur eine Gruppe der Formel 

A-(CH 2 ) n -(CO) m -R8, 

worin 

A ftr CH 2 , O, S, CO oder ftr NR 9 steht, worin R 9 Wasserstoff, 
(C r C 6 )-Alkyl oder (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl bedeutet, 
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n fur eine Zahl von 0 bis 3 stent, 
m fur 1 oder 2 stent, 

R8 fUr Wasserstoff, Hydroxy, OR™, NR^R 12 , (C r C 8 )-Alkyl, 
(C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, (C 6 -C 10 )-Axyl, oder fur einen gesattigten, 
ungesattigten oder aromatischen 5- bis 10-gliedrigen Hetero- 
cyclus mit bis zu vier gleichen oder verschiedenen Hetero- 
atomen aus der Reihe S, O und/oder N stent, wobei die vorge- 
nannten Kohlenwasserstoffreste und Heterocyclen gegebenen- 
falls durch ein, zwei oder drei gleiche oder verschiedene 
Substituenten aus der Gruppe Halogen, Hydroxy, Cyano, 
Nitro, Amino, CF 3 , (C r C 6 )-Alkyl, (C r C 6 )-Alkoxy, (C 3 -C 8 )- 
Cycloalkyl, OCO-R 13 , -CO-O-R 14 , CO-NR15R 16 0 der 
-NHCOOR 17 substituiert sind, wobei R 10 , R 11 , R 12 > R 13 > R 14 > 
Rl5 } Ri6 und Rl7 gleich oder verschieden sind und jeweils fur 
Wasserstoff, Benzyl, (C r C 6 )-Alkyl oder (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl 
stehen, die ihrerseits gegebenenfalls durch Amino oder 
(C r C 4 )-Alkoxy substituiert sind, 

R4 und R 5 gleich oder verschieden sind und jeweils fur Wasserstoff, 
Hydroxy, Halogen, Cyano, Nitro, (C r C 4 )-Alkyl, oder den Rest der 
Formel NR 18 R 19 stehen, wobei R 18 und R 19 die fUr R 10 angegebene 
Bedeutung haben und mit diesem Substituenten gleich oder ver- 
schieden sein konnen, 

R6 die fur R 8 angebene Bedeutung hat und mit diesem Substituenten 
gleich oder verschieden ist oder fur den Rest 
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steht, worin 

R 20 und R 21 gemeinsam fur Sauerstoff stehen, oder jeweils gleich 
oder verschieden sind und fur Wasserstoff, Halogen, Hydroxy, 
(C r C 6 )-Alkyl, (C r C 6 )-Alkoxy oder den Rest -NR^R^ 
stehen und 

R 22 die Bedeutung von R 8 hat und mit diesem gleich oder 
verschieden ist, 

R 7 flir Wasserstoff oder fur eine Acylgruppe steht, die unter 
physiologischen Bedingungen unter Bildung einer NH-Funktion abge- 
spalten werden kann, vorzugsweise fur Wasserstoff oder Acetyl steht, 

und derenSalze. 

6. Verbindungen der Formel (I) gemafl Anspruch 5, 

in welcher 

Z fur O, CH 2 oder CF 2 steht, 

R 1 und R 2 gleich oder verschieden sind und ftir Wasserstoff, Fluor, Chlor, 
Brom, (C r C 4 )-Alkyl, CF 3 , CHF 2 , CH 2 F, Vinyl oder (C 3 -C 6 )-Cyclo- 
alkyl stehen, wobei mindestens einer bei beiden Substituenten un- 
gleich Wasserstoff und in ortho-Stellung zur Bruckenbindung steht, 
insbesondere beide Substituenten ungleich Wasserstoff sind und beide 
in ortho-Stellung stehen, 

R 3 fur eine Kopfgruppe mit gegebenenfalls derivatisiertem Carboxylrest, 
vorzugsweise ftir eine Gruppe der Formel 
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A-(CH 2 V(CO) m -R 8 5 die in para-Position zur Briickenbindung 

steht, 
worin 

A fur CH 2 , O oder fur NR 9 steht, worin R 9 Wasserstoff, (C r C 4 )- 
Alkyl oder (C r C 7 )-Cycloalkyl bedeutet, 

n fur 0 oder 1 steht, 

m fur 1 oder 2 steht, 

R8 fur Wasserstoff, Hydroxy, OR 10 , NR n R 12 , (C r C 6 )-Alkyl, 
(C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, (C 6 -C 10 )-Aryl, oder fur einen gesattigten, 
ungesattigten oder aromatischen 5- bis 10-gliedrigen Hetero- 
cyclus mit bis zu vier gleichen oder verschiedenen Hetero- 
atomen aus der Reihe S, O und/oder N steht, wobei die vor- 
genannten Kohlenwasserstoffreste und Heterocyclen gegebe- 
nenfalls durch ein, zwei oder drei gleiche oder verschiedene 
Substituenten aus der Gruppe Halogen, Hydroxy, Cyano, 
Nitro, Amino, CF 3 , (C r C 4 )- Alkyl, (C r C 4 )-Alkoxy, (C 3 -C 8 > 
Cycloalkyl, OCO-R13, -CO-O-R 14 -CO-NR l5 R 16 oder 
-NHCOOR 17 substituiert sind, wobei R 10 , R 11 , R 12 , R 13 , R 14 , 
R 15 , R 16 und R 17 gleich oder verschieden sind und jeweils fur 
Wasserstoff, Benzyl, (C r C 4 )-Alkyl oder (C r C 6 )-Cycloalkyl 
stehen, die ihrerseits gegebenenfalls durch Amino oder 
(C r C 4 )-Alkoxy substituiert sind, 



R4 und R 5 gleich oder verschieden sind und jeweils fiir Wasserstoff, Halogen 
oder (C r C 4 )-Alkyl stehen, 
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15 



20 7. 



R 6 die fur R 8 angegebene Bedeutung hat und mit diesem vorstehenden 
Substituenten gleich oder verschieden ist oder fur den Rest 



in welchem 

R 20 und R 21 gemeinsam ftir Sauerstoff stehen, oder jeweils gleich 
oder verschieden sind und fur Wasserstoff, Halogen, Hydroxy, 
(C r C 4 )-Alkyl, (C r C 4 )-Alkoxy oder den Rest -NR 15 R 16 
stehen und 

R 22 die Bedeutung von R 8 hat und mit diesem gleich oder ver- 
schieden ist, 

R 7 fur Wasserstoff steht, 

und deren Salze. 

Verbindungen der Formel (I) gemaB Anspruch 5, in welcher 
Z fur Sauerstoff oder CH 2 steht, 

R 1 und R 2 gleich oder verschieden sind und fur Methyl, Ethyl, Propyl, 
Isopropyl, Chlor, Brom, CF 3 , Vinyl oder Cyclopropyl stehen, wobei 
beide Substituenten in ortho-Stellung zur Briickenbindung stehen, 




.20 



steht, 



30 



R3 fur die Gruppe -NR 9 -(CO) m -R 8 oder die Gruppe -0-(CH 2 ) n -CO-R 8 
jeweils in para-Position zur Briickenbindung steht, wobei 
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R9 Wasserstoff, (C r C 4 )-Alkyl oder (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl bedeutet, 

m fur 2 steht, 

n fur 1 steht, 

R8 fiir (Ci-C 6 )-Alkyl 5 Pyridyl, OR 10 oder NR 1 J R 12 steht, 

wobei R 10 , R 11 und R 12 Wasserstoff, Benzyl, (C r C 4 )-Alkyl 
oder (C 3 -C 6 )-Cycloalkyl bedeuten, 

R 4 und R 5 fur Wasserstoff, Methyl, Fluor oder Chlor stehen, 

R6 fur Wasserstoff, Hydroxy, OR* 0 , NR n R 12 , (C r C 6 )-Alkyl, (C 3 -C 6 )- 
Cycloalkyl, (C 6 -C 10 )-Aryl, oder fur einen gesattigten, ungesattigten 
oder aromatischen 5- bis 10-gliedrigen Heterocyclus mit bis zu drei 
gleichen oder verschiedenen Heteroatomen aus der Reihe S, O 
und/oder N steht, wobei die vorgenannten Kohlenwasserstoffreste und 
Heterocyclen gegebenenfalls durch ein, zwei oder drei gleiche oder 
verschiedene Substituenten aus der Gruppe Halogen, Hydroxy, Cyano, 
Nitro, Amino, CF 3 , (CpC^-Alkyl, (C r C 4 )-Alkoxy, (C 3 -C 8 )- 
Cycloalkyl, O-CO-R 13 , -CO-O-R 14 , -CO-NR 15 R 16 oder -NHCOOR 17 
substituiert sind, wobei Ri° R 11 , R 12 , R 13 , R 14 , R 15 , R 16 und Ri7 
gleich oder verschieden sind und jeweils fur Wasserstoff, Benzyl, 
(C r C4)-Alkyl oder (C 3 -C 6 )-Cycloalkyl stehen, die ihrerseits gege- 
benenfalls durch Amino oder (C 1 -C4)-Alkoxy substituiert sind, 

oder fiir den Rest 
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in welchem 

R 20 und R 21 gemeinsam fur Sauerstoff stehen, oder jeweils gleich 
5 oder verschieden sind und fur Wasserstoff, Halogen, Hydroxy, 

(C r C 4 )-Alkyl, (C r C 4 )-Alkoxy oder den Rest -NR 15 R 16 
stehen und 



R 22 fur Wasserstoff, Hydroxy, OR™, NR n R 12 , (C r C 4 )-Alkyl, 
10 (C3-C6)-Cycloalkyl, (C 6 -Cio)-Aryl, oder fur einen gesattigten, 

ungesSttigten oder aromatischen 5- bis 10-gliedrigen Hetero- 
cyclus mit bis zu drei gleichen oder verschiedenen Hetero- 
atomen aus der Reihe S, 0 und/oder N steht, wobei die vorge- 
nannten Kohlenwasserstoffreste und Heterocyclen gege- 
15 benenfalls durch ein, zwei oder drei gleiche oder verschiedene 

Substituenten aus der Gruppe Halogen, Hydroxy, Cyano, 
Nitro, Amino, CF 3 , (C r C 4 )-Alkyl, (C r C 4 )-Alkoxy, (C 3 -C 8 )- 
Cycloalkyl, O-CO-R 13 , -CO-O-R 14 , -CO-NR 15 R 16 oder 
-NHCOOR 17 substituiert sind, wobei R 10 , R», R 12 , R 13 , R 14 , 
20 R 15 , R 16 und R 17 gleich oder verschieden sind und jeweils fur 

Wasserstoff, Benzyl, (C r C 4 )-Alkyl oder (C 3 -C 6 )-Cycloalkyl 
stehen, die ihrerseits gegebenenfalls durch Amino oder (Ci- 
C 4 )-Alkoxy substituiert sind, 

25 R 7 fflr Wasserstoff steht, 

und deren Salze, 

Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel (I) wie 
in Anspruch 1 definiert, dadurch gekennzeichnet, dass man reaktive Indol- 



8. 

30 
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20 

9. 



Derivate der allgemeinen Formel (II) mit reaktiven Phenyl-Derivaten der all- 
gemeinen Formel (HI) 



wobei die Substituenten R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , R 6 und R 7 die in 
Anspruchl angegebenenBedeutungenhabenund 

R 3 ' die fur R 3 angegebene Bedeutung hat oder fur N0 2 , NH 2 oder 
NPG steht, wobei PG fur eine Schutzgruppe steht, 

X und Y jeweils Gruppen entgegengesetzter Reaktivitat darstellen, 
Z 1 die fiirZ angegebene Bedeutung hat oder fur ^CHOH steht, 

gegebenenfalls in Gegenwart von inerten Losungsmitteln und Katalysatoren 
und gegebenenfalls unter Isolierung der Zwischenprodukte der allgemeinen 
Formel (IV), oder direkt zu Verbindungen der Formel (T) umsetzt, 

Verbindungen der Formel (IV) 




(H) 



(HI) 



(IV) 




in welcher 



v. 
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R 1 , R 2 , R 4 , R 5 , R 6 und R 7 die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen 
haben, 

5 Z f die im Anspruch 1 fur Z angegebene Bedeutung hat oder fur CHOH 

steht und 

R 3 ' die fur R 3 im Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat oder fur N0 2 , 
NH 2 oderNPG steht, 

1° 

mit der MaBgabe, dass 
wenn Z 1 flir CH 2 steht, 
R 3 ' nichtfurN0 2 steht, 

und dass wenn 
Z' fur CH 2 steht, 
R 3 ' fur NH 2 steht, 

Rl und R 2 fur (C r C 4 )-Alkyl stehen, 
R 4 und R 5 fur H stehen und 

R 6 fur (C 3 -C6)-Cycloalkyl substituiert mit Amino steht, 
R 7 nicht flir Wasserstoff steht. 



15 



20 



10. Arzneimittel enthaltend mindestens eine Verbindung der allgemeinen 
Formel (T) gemaB mindestens einem der Anspriiche 1 bis 8. 

25 

11. Verfahren zur Herstellnng von Arzneimitteln, dadurch gekennzeichnet, dass 
man mindestens eine Verbindung der allgemeinen Fonnel (I) gemaB 
mindestens einem der Anspriiche 1 bis 8 mit Hilfs- und Tragerstoffen in eine 
geeignete Applikationsform uberfuhrt. 



30 
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12. Verwendung der Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemaB min- 
destens einem der Anspruche 1 bis 8 bei der Bekampfung von Krankheiten. 

13. Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemaB min- 
destens einem der Anspruche 1 bis 8 bei der Behandlung und/oder 
Prophylaxe von Arteriosklerose und Hypercholesterolamie. 

14. Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemaB minde- 
stens einem der Anspruche 1 bis 8 zur Herstellung von Arzneimitteln fur die 
Prophylaxe und/oder Behandlung von Krankheitsformen, die mit natiirlichem 
Schilddrusenhormon behandelt werden konnen. 

15. Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemaB minde- 
stens einem der Anspruche 12 bis 14 in Kombination mit anderen Arznei- 
mitteln. 

16. Arzneimittel enthaltend mindestens eine Verbindung der allgemeinen Formel 
(I) gemaB mindestens einem der Anspruche 1 bis 8 sowie Tragerstoffe, 
Hilfsstoffe, Losungsmittel, Vehikel, Emulgatoren und/oder Dispergiermittel. 
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search has been conducted. This is also valid in the case when the patent claims have been 
amended after receipt of the international search report (PCT Article 19), or in the case when 

the applicant submits new patent claims pursuant to the procedure in accordance with PCT 
Chapter II. 
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der intematlonalen PatenlKlasslimailon (IPK) Oder nach der nallonalan KlassHikattan und der IPK 



C07D409/12 



B. RECHERCHIERTE GEBIETE 



Recherchbrter Mindestprufsloff (Klasdfikalionssyslem und Klasslflkatlonssymbole ) 

IPK 7 C07D 



Recherchierte aber nicht zum Mindestprufsloff gehorende Veroffenllichungen. soweil diese unter die recherchlerten Gebiete fallen 



I Wahrend der mternalionalen Recherche kon suttierte etektrmbche Datenbank (Name der Datenbank und evtl. vemendele Suchbegritte) 
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EP 1 033 364 A (PFIZER PROD INC) 
6. September 2000 (2000-09-06) 
Anspruch 1 


l-n 
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TAYLOR A H ET AL: "BENEFICIAL EFFECTS OF 
A NOVEL THYR0MIMETIC ON LIPOPROTEIN 
METABOLISM" _ „„ 
MOLECULAR PHARMACOLOGY, BALTIMORE, MD, US, 
Bd. 52, Nr. 3, 1997, Seiten 542-547, 
XP000886749 
ISSN: 0026-895X 
Tabelle 1 

_/- 


l-n 



HI 



Weitere Verdffentlicrwngen sind der Fortsetzung von Feld C zu 
entnehmen 



Siehe Anhang Patentfamille 



• Besondere Kaiegorien von angegebenen Veroffentlichungen 

■A" Verdffentllchung, die dan allgemeJnen Stand der Technik definiert, 
aber nicht als besonders bedeutsam anzusehen isl 

"E' alteres Dokument, das Jedoch erst am Oder nach dem Inlernationalen 
Anmeldedatum veroffenllicht worden 1st 

'L' Veroffentlichung, die geeignet Ist, elnen Prioriatsanspruch zweifelhaft er- 
schelnen zu iassen, Oder durch die das Verottentlichurigsdatum einer 
anderen im Recherchenbericht genannten Veroffentlichung belegt werden 
soil Oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben Bt (wie 
ausgefuhrt) 

'O* Verdtfentlichung, die sich auf eine mOndliche Offenbarung, 

eine Benutzung, eine Ausstellung oder andere MaBnahmen bezieht 
•P" Veroffentlichung, die vor dem intematlonalen Anmeraedatum, aber nacn 
— Priorttatsdatum ver5ffentlicht worden ist 



dem beanspruchten f _ 
Datum des Abschlusses der Intematlonalen Recherche 



T Soatere Veroffentlichung, die nach dem intematlonalen i Anmeldedatum 
oder dem Priorttatsdatum veroffentlicht worden 1st und mil .der 
Anmeldung nicht kollidlerl, sondern nur zum Verstandnls des der 
Erf indung zugrundeliegenden Prinzips oder der ihr zugrundeliegenden 
Theorie angegeben ist c _ . 

■X 1 Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erflndung 
kanS nicht als neu oder auf 

erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet werden 

•Y" Verbflentllchung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann nicht ate auf erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet 
werden, wenn die Veroffentlichung mit einer oder nTehreren ancteren 
Veroffentlichungen dieser Kategorie in Verbindung cjebracht wird und 
diese Verbindung fur einen Fachmann naheliegend ist 
Veroffentlichung. die Mttgfiedderselben PalentfamiBe Ist 
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Betr. Anspmch Nr. 



YOKOYAMA N: "Synthesis and 
structure-activity relationships of oxanric 
acid and acetic add derivatives related 
to L -thyronine" 

JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY, AMERICAN 

CHEMICAL SOCIETY. WASHINGTON, US, 

Bd. 38, 1995, Seiten 695-707, XP002080908 

ISSN: 0022-2623 

Seite 697; Beispiele 6-10 

EP 0 188 351 A (SMITH KLINE FRENCH LAB) 
23. Juli 1986 (1986-07-23) 
in der Anmeldung erwahnt 
Anspruch 1 

WO 95 20588 A (WELLCOME FOUND ;GLEN ROBERT 
CHARLES (GB); FOSTER CHRISTOPHER JAMES) 
3. August 1995 (1995-08-03) 
in der Anmeldung erwahnt 
Anspruch 1 

PATENT ABSTRACTS OF JAPAN 

vol. 1995, no. 09, 

31. Oktober 1995 (1995-10-31) 

-& JP 07 145147 A (YAMANOUCHI PHARMACEUT 

CO LTD), 6. Juni 1995 (1995-06-06) 

in der Anmeldung erwahnt 

Zusairanenfassung 
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Fortsetzung von Feld 1.2 
Anspruche Nr.: 1 



Die geltenden Patentanspruche 1,2, 5, 10 und 11 Ziehen sich auf 
Verbindungen, jeweils charakterislert durch eine erstrebenswerte 
Elgenheit oder Eigenschaft, namlich R7 steht fur Wasserstoff Oder fiir 
eine Acylgruppe steht, die unter physio! ogischen Bedingungen unter 
Bildung einer NH Funktion abgespaltet werden kann. 

Die Patent an sprQche umfassen daher alle Produkte etc., die diese 
Elgenheit oder Eigenschaft aufwelsen, wohingegen die Patentanmeldung 
Stutze durch die Beschreibung im Sinne von Art. 5 PCT nur fDr eine 
begrenzte Zahl solcher Produkte etc. liefert. Im vorliegenden Fall fehlen 
den Patent an sprQchen die entsprechende Stutze bzw. der Patentanmeldung 
die notige Offenbarung in einem solchen Ma8e, daB eine sinnvolle 
Recherche uber den gesamten erstrebten Schutzbereich unmoglich 
erscheint. Desungeachtet fehlt den Patentanspriichen auch die in Art. 6 
PCT geforderte Klarhelt, nachdem in ihnen versucht wird, das die 
Verbindungen uber das jeweils erstrebte Ergebnis zu definieren. Auch 
dieser Mangel an Klarheit ist dergestalt, daB er eine sinnvolle Recherche 
uber den gesamten erstrebten Schutzbereich unmoglich macht. Daher wurde 
die Recherche auf die Teile der Patentanspruche gerichtet, welche im o.a. 
Sinne als klar, gestutzt oder offenbart erscheinen, namlich die Telle 
betreffend die Produkt der Formel (I) worin R7 steht fur Wasserstoff oder 
Acetyl . 

Auf ahnliche Wei se wird, in Anspruch 8 und 9, eine PG Schutzgruppe 
erwahnt aber nicht genauer deflniert. Die Definition der Schutzgruppe auf 
Seite 39 ist nicht (siehe "z.B") so definiert, daB ihre vollen Umfang 
eindeutig klar ist. Daher wird NP6 in Anspruche 8 und 9 nicht 
recherchiert. Es 1st ferner zu bemerken, daB PG in Anspruch 9 1st nicht 
definiert. 



Patentanspruche 1 bezieht sich auf eine unverhaltnismaBig groBe Zahl 
moglicher Verbindungen/Produkte/Vorrichtung/Verfahren. In der Tat 
umfassen sie so viele Wahlmoglichkeiten, Veranderllche, mogllche 
Permutatlonen daB sie 1m Sinne von Art. 6 PCT in einem solchen MaBe 
unklar (und/oder zu weitlaufig gefasst) erscheinen, als daB sie eine 
sinnvolle Recherche ermogl ichten. Daher wurde die Recherche auf die Teile 
der Patentanspruche gerichtet, die als klar (und/oder knapp gefaBt) 
gel ten konnen, namlich Verbindungen der Formel (I) worin R3 1st 
A-(CH2)n-(C0)m-R8 in para-Position zur Bruckenbindung, wobei A ist immer 
NR9 und n steht immer fur 0. Dies gilt nicht fur Anspruch 2 sondern auch 
fOr die Anspriiche 3-11. 

Es ist zu bemerken, daB alle Beispiele sind recherchiert worden. 

Der Anmelder wird darauf hingewiesen, daB Patentanspruche, oder Teile von 
Patentanspruchen, auf Erfindungen, fur die kein internationaler 
Recherchenberlcht erstellt wurde, normalerweise nicht Gegenstand einer 
international en vorlaufigen PrQfung sein konnen (Regel 66.1(e) PCT). In 
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seiner Elgenschaft als m1t der 1nternat1onalen vorlaufigen PrQfung 
beauftragte Behorde wird das EPA also in der Regel keine vorlauflge 
Prufung fur Gegenstande durchfuhren, zu denen keine Recherche vorliegt. 
Dies gilt auch fur den Fall, daB die Patentanspriiche nach Erhalt des 
international en Recherchenberichtes geandert wurden (Art. 19 PCT), oder 
fur den Fall, daB der Anmelder im Zuge des Verfahrens gemaB Kapitel II 
PCT neue Patent ansprQche vorlegt. 
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